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TARAMASINDAN, GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
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Dr. Berat COLAK
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Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet KESKIN
Nisan - 2019, 95 Sayfa

Giris ve Amag : Dogustan hipotiroidi (DH) gliniimiizde hala ¢ocuklarda 6nlenebilir
mental retardasyonun en sik sebeplerindendir. Kalic1 veya gegici hipotiroidi tablolariyla
karsimiza c¢ikabilir. Bu calismada; ulusal taramadan ve yenidogan merkezlerinden
yonlendirilen dogustan hipotirodi hastalarin etyolojilerinin ve prognozlarinin izlemi
planlandi. Bu sekilde; bolgemize 6zgii olarak dogustan hipotiroidi taramasinin etkinligi
ve sonuglarmin ¢ikarilmasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda 2008-2018 yillar1 arasinda ulusal dogustan hipotiroidi taramasindan
tarafimiza yonlendirilen 132 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin yasi, boyu,
kilosu, sT4, TSH, tiroglobulin, idrarda iyot konsantrasyonu, tiroid ultrasonografi,
basvuru yasi, bagvuru ila¢ kullanimi, premature ve miad dogum, klinik bulgulari, tedavi
dozlari, tedavi siiresi, tedavi kesilmisse kesim tarihindeki yas1 hastalarin dosyalarindan
retrospektrif olarak tarandi. Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 22 istatistik paket programi kullanilarak ¢oéziimlendi. Nominal
degiskenleri tanimlarken say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenleri tanimlarken ortalama,
standart deviasyon, en diisiik ve en yiiksek degerler kullanildi. Anlamlilik diizeyi 0,05
kabul edildi.

Bulgular: Kiz oranmi erkek oranindan fazla bulundu. Gegici DH, kalict DH ya gore
daha yiiksek oranda bulundu. Etyolojik dagilimda; hem kalici hem gegici DH arasinda
en Onde iyot yiiksekligi saptandi. Kalici DH etyolojisinde en sik neden olarak tiroid
disgenezisi saptandi. Klinik bulgular arasinda en sik semptom sarilik bulundu. Kalici
DH’li grupta tiroid voliimiiniin daha diigiik oldugu saptandi. Kalict DH’li grupta
tiroglobulin diizeyleri anlamli diizeyde daha diisiik saptandi.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu calisma; iilkemiz i¢in iyot eksikliginin yaninda iyot
ylklenmesinin de 6nemli bir sorun oldugunu ve tiim dogustan hipotiroidi nedenleri
arasinda birinci sirada oldugunu carpici olarak gostermektedir. Onerilmemesine
ragmen; bebege (gobek bakimi) ve anneye dogum Oncesi ve sonrasi uygulanan iyot
icerikli sollisyonlar, iyot yiiklenmesine neden olmaktadir. Bu nedenle yenidogan
bebekler i¢in ciddi bir sorun yaratan bu durumu Onlemek adina {ilke genelinde
politikalar gelistirmek gerekmektedir. Cogu merkezde, calisilmayan idrarda iyot diizeyi
mutlaka ol¢iilmelidir. Bu sekilde; sorunun tespiti yaninda baslanacak tedavinin daha
erken donemde kesilebilme sansida olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dogustan hipotiroidi, tiroid disgenezisi, iyot eksikligi, iyot
yiiklenmesi



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF THE CLINIC, LABARATORY AND PROGNOSTIC
VALUES OF PATIENTS WHO REFERRED BY THE NATIONAL
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM SCREENING PROGRAMME BETWEEN
2008-2018 TO GAZIANTEP UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE,
DEPARTMENT OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY

Dr. Berat COLAK
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet KESKIN
April - 2019, 95 Pages

Introduction and purpose: Congenital hypothyroidism is still one of the most
common preventable mental retardation causes. Permanent or transient hypothyroidism
tables may occur. In this study; etiology and prognosis of congenital and neonatal
hypothyroid patients referred from national screening programme were planned. In this
way; The aim of this study was to evaluate the efficacy and results of congenital
hypothyroid screening specific to our region.

Material and Method: A total of 132 patients who were referred to us from the
national congenital hypothyroid scaned between 2008-2018 in Gaziantep University
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Endocrinology were included in the
study. Age, height, weight, FT4, TSH, thyroglobulin, iodine concentration in the urine,
thyroid ultrasonography, age at admission, admission drug use, premature and maternal
birth, clinical findings, treatment doses, duration of treatment, if the treatment was
discontinued, the age of the cut was retrospectively reviewed from the patients' files.
The data were analyzed by using SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 22 statistical package program. When defining the nominal variables, numbers
and percentages were used to define numerical variables and mean, standard deviation,
lowest and highest values were used. Significance level was accepted as 0.05.

Results: Congenital hypothyroidism rate was higher in girls. Transient CH rate
was higher than permanent CH. High levels of iodine was found in the etiology of both
permanent and transient CH. Thyroid dysgenesis was detected as the first etiology cause
of persistent CH. Jaundice was the most common observated clinical finidings. Thyroid
size was found to be lower in permanent CH group. Thyroglobulin levels were
significantly lower in the group with permanent CH.

Conclusion: This study shows that; In addition to iodine deficiency in our country,
iodine loading is also an important problem and it is striking that it is the first among all
causes of congenital hypothyroidism. Although not recommended; applying iodine-
containing solutions to the infant (belly care) and to the mother before and after the
birth cause iodine loading. Therefore, it is necessary to develop policies throughout the
country in order to prevent this situation which poses a serious problem for newborn
babies. lodine levels in urine should be measured in most centers. In this way, besides
the detection of the problem, there will be a chance that the initial treatment will be stop
earlier.

Keywords: Congenital hypothyroidism, Thyroid Dysgenesis, Iodine Deficiency,
Iodine Loading
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1. GIRIS VE AMAC

Dogustan hipotiroidi (DH); yenidogan bebeklerde tiroid hormonu (TH) eksikligiyle
giden bir hastaliktir. Goriilme siklig1 1/2000-4000 dogumda bir goriilmesiyle yenidogan
doneminde en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur (1,2). Tiroid hormonu; biiyltime
ve beyin fonksiyonlarinin gelisimi i¢in ¢ok onemlidir. DH tanis1 ge¢ alan bebeklerde
mental retardasyon, ataksi, spastisite, hipotoni, sasilik, 6grenme giicliigii ve dikkat
dagiiklig1 gibi norolojik bozukluklar ortaya ¢ikar (3-5).

Bebeklerin en kisa zamanda tani almasi ve tedaviye baslanilmasi igin lilkemizde
yenidogan tarama programi uygulanmaktadir. Tiirkiyede, dogustan hipotiroidi tarama
programi 2006 da Saglik Bakanligi tarama programina alinmustir. Tarama programi
sayesinde hastalara en kisa siirede tani konarak tedavinin baslanmasi planlanmaktadir.
Bu sekilde, giiniimiizde ¢ocukluk ¢aginin en sik tedavi edilebilir mental retardasyonun
nedeni olan dogustan hipotiroidi ile basarili bir sekilde miicadele edilmektedir (6).
Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada tarama Oncesi ve tarama sonrast DH sonucu ortaya
cikan mental retardasyon orani karsilastirilmistir. Bu c¢alismada tarama programi
faaliyete gegmeden once DH hastalarinda mental retardasyon goriilme sikligi %13,3
gibi yiiksek sayilabilecek bir degerken tarama programi sonrasinda ise bu deger %4’ lere
kadar gerilemistir (7). Tarama programi oncesi yapilan bir bagka calismada ise DH
tanil1 hastalarin yaklasik 1Q seviyelerinin 76 olarak raporlandig: bildirilmistir ayrica
0zel egitime ihtiya¢ duyanlarin orani ise %40 olarak bildirilmistir (8).

Yapilan bazi caligmalarda en kisa siirede tani alip tedavisi baglanan bazi hastalarin
motor koordinasyonlar1 ve gérmeyle ilgili baz1 problemler yasadiklari, bununla birlikte
dikkat eksiklikleri ve hafizayla ilgili sorunlarda yasayabildikleri ortaya ¢ikmustir (9,10).
Egitim ve 6gretim siirecinde matematik basta olmak {izere 6grenmeyle ilgili sorunlar

yasadiklar1 ortaya ¢ikmustir. Ayrica dogustan hipotiroidi tanili bazi hastalarda zaman



gectikce  dikkat  eksikliginden  kaynaklanan  davranigs  bozukluklar1  kendini
gosterebilmektedir (11,12).

Kalict1 dogustan hipotiroidi; tiroid bezinin gelisimsel anomalisi olan tiroid
disgenezisi, tiroid hormonu sentezi veya sekresyonunda goriilen kusurlarla
dishormonogenezis ve hipofizer-hipotalamik nedenlere bagl tiroid fonksiyon
bozukluguna bagli santral DH sonucu olusur. Bu hastalar yasam boyu TH tedavisi
almaktadirlar. Gegici dogustan hipotiroidi; iyot yliklenmesi, iyot eksikligi, prematiirite,
TSH reseptdr blokan antikorlar, annenin antitiroid ila¢ kullanmasi yada radyoaktif iyoda
maruz kalmasi nedenler arasindadir (13-15).

DH belirtileri ortalama olarak 6. haftadan sonra daha ¢ok kendini gdsterdiginden bu
hastalarda semptomlara bakarak DH teshisi koymak cok diisiik bir olasiliktir (16-18).

Bu calismada; 2008-2018 yillar1 arasinda ulusal dogustan DH taramasinda
Gaziantep Univeristesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalina yonlendirilen
hastalarin klinik, laboratuar ve prognostik 6zelliklerinin degerlendirilmesi planlandi. Bu
sekilde bolgemize 6zgli olarak DH taramasinin etkinligi ve sonuglarinin ¢ikarilmasi

hedeflenmisti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezinin Gelisimi

2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi

Tiroid bezi embriyolojik yasamda oratalama 3. hafta civarinda dil kokiinde yer alan
endodermden gelisir. Burada gelisen doku, kaudala dogru yonelerek gebeligin 7.
haftasinda trakea Oniindeki yerine gelip yerlesir (19). Tiroid bezi gebeligin 8-9.
haftasina kadar isthmus ve lateral loblardan olusan goriiniime sahip olur. Gog
esnasinda tiroglossal kanal olarak bilinen bir kalinti olusur. Bu tiroglossal kanal ise
gebeligin 7-8. haftasina dogru atrofiye ugrayarak geriler (20-22).

Gebeligin 8. haftasinda tiroid bezinde hiicrelerde once tiibiiler yapi, 10 haftada ise
folikiiler yapist belirginlesir. Folikiiller meydana gelmeye basladiktan sonra bu
yapilarda kolloid birikmeye baglar. 12. haftada iyot baglanmaya ve daha sonrasinda
tiroid uyaririct hormon (TSH) sentezi baslar (19).

Embriyogeneziste bir sorun oldugunda tiroidin tam veya kismi eksikligine sebep
olur. Tiroid dokusunda bu sebeple olusabilecek go¢ yolundaki sorunlardan dolayi

ektopiye neden olabilmektedir (22).

2.1.2. Tiroid Bezinin Gelisiminde Rol Oynayan Mekanizmalar

Tiroid bezinin biiylimesinde, gelismesinde ve boyunda olmasi gereken
yerlesiminden  birtakim  transkripsiyon faktorlerinin = sorumlulugundadir. Bu
transkripsiyon faktorleri; TTF-1, TTF-2, PAX-8 ve NKX2-5 dir. Bu faktorlerin yapilan
calismalarda tiroid bezini olusumunda ve folikiillerin gorevlerini yapmasinda yardimci
olduklar1 vurgulanmistir. Bu faktorlerin eksikliginde veya islevlerinde herhangi bir

aksaklik oldugunda tiroid bez gelisiminde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (23).



TTF-1 geni kromozom 14q12-13.3 lokalizasyonunda yer alir. Homozigot TTF-1
gen mutasyonu olan farelerde akciger parankim agenezi, solunum giicliigii, noérolojik
bozukluklar, hipofiz ve tiroid aplazisi ortaya ¢ikmistir (24).

Heterozigot TTF-1 gen mutasyonu olan kisilerde agir solunum gii¢liigii ve dogustan
hipotiroidi tanimlanmstir (25,26).

TTF-2 geni kromozom 9q22 lokalizasyonunda yer alir. Homozigot TTF-2 gen
mutasyonu olan farelerde yarik damak ortaya ¢iktig1 ve tiroid bezinin olmasi gereken
yerlesim yerinde bulunmadig: belirtilmistir. Heterozigot gen mutasyonunda herhangi bir
anomali saptanmamuistir (27).

Homozigot TTF-2 gen mutasyonu olan iki kardesin yarik damak, koanal atrezi ve
tiroid disgenezisi oldugu yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (28).

PAX-8 geni kromozomu 2q12-14 lokalizasyonunda yer alir. Homozigot PAX-8 gen
mutasyonu simdiye kadar insanlarda tanimlanmamustir. Farelerde yapilan ¢aligsmalarda
ise bu gen mutasyonu olan farelerde bazi renal hastaliklar goriilmiis ve tiroid
hipoplazisine neden olmustur (29,30).

Heterozigot PAX-8 mutasyonu olan kisilerde, tiroid bezinin dogum aninda
hipoplazik olmadig1 sonrasinda biliylimesindeki eksiklikten dolay1 hipoplazik oldugu
ortaya c¢cikmistir. Bu yiizden DH i¢in yapilan yenidogan taramasi ve tiroid bezinin
tetkikleri sonucu normal olmasi, PAX-8 gen eksikligini ekarte ettirmez (31).

NKX2-5 geninin tiroid disgenezisinde gorev yaptig1 yapilan son c¢aligmalarda
gosterilmistir. Hem miyokartta, hem de tiroidte tanimlanmistir. DH hastalarin % 4’{inde
dogustan kalp hastaligt mevcuttur. Bu gende meydana gelen mutasyonlar, dogustan

kalp hastalig1 olan hastalarda gosterilmistir (32-34).

2.1.3. Tiroid Hormonu Uretiminin Diizenlenmesi

Tiroid hormonu sentezini saglayan en dnemli 2 etken TSH ve iyodtur (35). TSH;
anterior hipofizden {iretilen bir glikoproteindir. TSH, tiroid bezinde bulunan adenilat
siklazi1 uyararak iyodun tutulmasinda, tiroid hormonunun iiretilmesinde, triiyodotironin
(T3) yapimi ve saliniminda gorevlidir (36).

Iyodun diisiik miktarda alinmasu, tiroid hormonlarinin yeterli diizeyde iiretilmemesi,

TSH yiiksekligine ve guatra sebep olurken, yiiksek miktarda bulunmasimnada “Wolff



Chaikoff” etkisiyle tiroid hormonunun {iretilmesinin engellenmesine sebep olur. Wolff
Chaikoff etkisi; artan iyot aliminin hidrojen peroksit (H202) iiretilmesinde gorev alan
NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H202 olusmasin1 ve tiroglobulin
iyodinasyonun azalmasidir (37).

Iyot daha ¢ok et, siit, tahil, sebze ve iyot iceren tuzlarda vardir. Iyodun kandaki
konsantrasyonu 1 ug/dl’den diisiiktiir. Iyot, kandan bobrek ve tiroid araciligiyla
viicuttan atilir (38,39).

Dogumdan hemen sonra bebegin yasadigi stres ve dis ortama uyum siireci
sebebiyle artan tiroid hormon gereksinimini saglayabilmek icin yiikselen hipofizer TSH
ve hipotalamik TRH sayesinde saglanir. Bebegin dogumuyla birlikte sogukla tetiklenen
TRH-TSH ytiksekligi 30 dakikada 60-70 pU/L diizeyine ulasir. Dogumla birlikte ani
yiikselen TSH artig1 24-48. saatler aralifinda seviyesi azalir, 3-5. giinlerde saglikli
infantlardaki seviyeye geriler. sT4’in normal seviyelere gelmesi haftalarca zaman

alabilir (40).

Birth

o 07 TSH

E7 604

S 504

11

EE a0

e

Pe 304

L)

3E 20

>5

|'E-= 10 4 -
0- I
350 Ts I
300 !

5 250

2 2004

o

£ 150

~ 100
50 |
0- |
16 - I

) Ta '

2 14

E 124
10

& I

g 87 |

5 89 |

E 4 |

=

S I
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
121416182@222426283932343638T24

Sekil 1. Fetiis ve Yenidoganda TSH, T3 ve T4 Diizeyleri (41,42)



2.1.4. Tiroid Hormon Biyosentezi

Folikiil hiicrelerde bazal membranda mevcut olan ‘sodyum-iyot symporter' (NIS)

adli protein iyodun tiroide taginmasindan gorevlidir. Tiroid bezinin folikiil hiicrelerine

inorganik bir yapida gelen iyot, sonradan geriye kalan basamaklarida gecerek tiroid

hormon iiretimini saglar. Bu basamaklar1 genel olarak bu sekilde siralayabiliriz (39,43);

1)
2)
3)

4)
5)

6)

Iyodun tiroid bezi tarafindan aliarak oksidasyonu

Tiroglobulindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ve organifikasyonu
Tiroglobulinde yer alan monoiyodotirozin (MIT) ve deiyodotirozin (DIT)
birleserek iyodotironinleri (T3,T4) meydana getirmesi

T4,T3 ve MIT/DIT in tiroglobulinden ayrilarak dolagima serbestlenmesi

Tiroidte yer alan iyodotirozinlerin deiyonidasyonuyla olusan iyodun tekrardan
tiroid hormon sentezinde kullanilmasi

T4’lin T3 e deiyodinaz enzimiyle doniisiimiiniin saglanmasi (43-45)

Insan dokusundaki tiroid hormon deiyodinasyonu 3 enzim tarafindan katalize edilir.

1)

2)

3)

Tip 1 monodeiyodinaz; iyodotironin i¢ ve dis halkalarinin deiyodinasyonunu
katalize olmasin1 saglar. T4’tin periferde aktif tiroid hormonu T3’e
doniismesinde gorev alir. Tip 1 monodeiyodinaz aktivitesi daha ¢cok karaciger,
bobrek, tiroid ve hipofizde gorev alir (46).

Tip 2 monodeiyodinaz; iyodotironinlerin dis halkasi iizerinde etki sahibidir.
T4’tin T3’e ve sT3’lin T2 ye donligmesinde gorevlidir. Beyin i¢in 6nemli olan
tip 2 monodeiyodinaz ayrica kalp, tiroid, kas, bobrek, plasenta, pankreas ve
spinal kordta yer alir (46).

Tip 3 monodeiyodinaz; iyodotironinlerin i¢ halkasi {izerinde etki sahibidir.
T4’ln sT3 ve T3’lin T2 ye doniismesinde gorevlidir. Plasenta, uterus ve beyinde

yer alir (47).



2.1.5. Fetal Gelisim

Fetal tiroid bezinin aktivitesi 7-8. haftalarda baslar. 10. haftada tiroid folikiil
hiicreleri ve kolloid yap1 gelisir. Tiroid bezinde tiroglobulin (TG) sentezi 4. haftada,
iyodun tutulmas: 8-10. haftada, T4 ve diigiik miktarda T3 iiretimi 12. haftada
baslamaktadir (41). Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) iiretilmesi 6-8. haftalarda,
hipofiz portal damar sisteminin gelisimi 8-10. haftalarda, TSH {retimi 12. haftada
baslamaktadir (48).

Plasentanin TSH ve TG’ye gecirgenligi yoktur. Tiroid agenezi tanisi olan
hastalarda TG c¢ok diisiik seviyededir. Plasentanin, tiroid hormonlarma belirli bir
seviyede gecirgen Ozelligi vardir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi anneden
etkilenmez. Ancak fetal hipotiroidide annenin tiroid hormonlarinin fetiisa gecisi artar
(29,49).

Plasenta, tiroid hormonunun iiretimine etkisi olan baz1 ilaglarin,
immunglobulinlerin (G tipi) gegisine neden oldugundan tiroid islevlerini
engelleyebilmektedir. Yiiksek miktarda iyodun, propiltiourasilin veya metimazoliin

plasentadan gegerek hipotiroidiye sebep oldugu 6rnek verilebilir (49).

2.1.6. Yenidogan Tiroid Fonksiyonlar:

Dogumu takiben ilk 30 dakika igerisinde serum TSH konsantrasyonu 60-70
mlU/L’ye kadar yiikselir ve 24 saat icerisinde ani bir azalis goriiliir ve 20 mIU/L’nin
altina geriler. T4 ve T3 diizeyleride ilk 24 saat icerisinde yiikselirler (50). Daha sonra
serum T3 1. hafta sonuna dogru azalarak normal degerlerine ulasirlar (51).

Premature yenidoganda tiroid islevlerini etkileyen durumlar hipotalamus-hipofiz-
tiroid aksinin immatiiritesi, tiroid hormonunun yapim eksikligi, yiiksek diizeyde iyot
alimi veya iyot eksikligi, bazi ilaglar ve sistemik hastaliklardir (51).

Prematiirlerde TRH sentezi, TSH ya cevap T4 iin T3 e deiyodinasyonu ve
tiroglobulin diisiik seviyelerdedirler. Prematiirlerde T4 ve T3 diizeyleri ilk 24 saatte az
da olsa artis gostersede kord kanindaki seviyenin altindadir (52,53). Term bebeklerin T4

seviyelerine pretermler ortalama 4-8 haftada ulasirlar (54).
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2.2. Dogustan Hipotiroidi

DH, yenidogan doneminde sik karsilasilan tiroid hormonunun yetersizligi ile giden

endokrinolojik bir hastaliktir (13).
2.2.1. Epidemiyoloji

DH, yenidogan tarama programi Oncesinde yapilan calismalarda 1:10.000
civarindayken, tarama programindan sonra ise 1:3000 ile 1:4000 olarak rapor edilmigtir
(55,56). Tiim diinyada tarama programlar1 sonrasindaki ¢alismalarda bu oranlar 1:2000
ile 1:4000 arasinda oldugu bildirilmistir. Fransada 20 yil siiren tarama programinda
dogustan hipotiroidi 1:10.000, Yunanistanda 11 yil siiren bir bagka tarama programinda

ise 1:800 oldugu bildirilmistir (57).



Diinya genelinde DH taramasi; ilk olarak 1974 te Dussault ve arkadaglari tarafindan
planlanip hayata gecirilmistir. Tiirkiye’de ise Aralik 2006 da ulusal yenidogan tarama
programina DH taramasi baslamistir (58).

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatri Endokrinoloji
Unitesinin takip ettigi tarama programinda kalict hipotiroidi sikligi 1:2512 olarak
bildirilmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinin
takip ettigi tarama programinda ise kalici hipotiroidi goriilme sikligi 1:2354 olarak

raporlanmistir (59,60).

2.2.2. Etyoloji

DH; kalict ve gegici olmak lizere 2 ana gruba ayrilir. Kalict DH; agenezi,
hipoplazi, ektopi, dishormonogenezis sik goriilen nedenler arasindadir. Gegici DH;
maternal ve neonatal nedenlerden dolay1 ortaya ¢ikar. Iyot yiiklenmesi, iyot eksikligi ve

prematiiriteyi sik nedenler arasinda sayabiliriz (14,16).
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Tablo 1. Dogustan Hipotiroidinin Siniflandirilmasi ve Etiyolojisi (16)

Primer Hipotiroidi
Gegici Tip:
Iyot eksikligi
Prenatal-perinatal iyot yiiklenmesi
flaglar (PTU, MMI,D-penisilamin, lityum, proplanolol) Fin tipi nefrotik sendrom
Gegici organifikasyon kusurlart (THOX2 veya DUOXA?2 heterozigot mutasyonlar)
Maternal inhibitdr antikorlar
Kahe Tip:
Disgenezi:
Ektopi
Agenezi
Hipoplazi
Hemiagenezi
Dishormonogenez:
TSH baglanma-sinyal direnci (Reseptor veya G-protein kusuru, psddohipoparatiroitizm tip 1)
Iyot yakalama kusuru (NIS gen mutasyonu)
Oksidasyon-organifikasyon ve kenetlenme (TPO, DUOX2 ve DUOXAZ2, pendrin) kusurlari
Defektif proteoliz ve T4 sekresyonunda yetersizlik
fodotirozin dehalojenaz kusuru (izole tiroital veya komplet)
Tiroglobulin sentez, glikozilasyon ve transport kusuru
Gebelikte radyoiyot tedavisi veya radyasyona maruziyet
Santral Hipotiroidi (Hipotalamo-pitiiiter)
Gegcici Tip:
Kardiyo-pulmoner bypass sonras1 Prematiirite
Fetal tirotoksikoz sonucu TSH baskilayan ilaglar
Idiopatik
Kaha Tip:
Dogustan enfeksiyonlar (sifiliz,toksoplazma)
Hipotalamik displazi
TRH eksikligi (izole, pitiiiter sap kesisi, hamartoma)
TRH direnci (TRH reseptor gen mutasyonlari)
Pitiiiter aplazi-hipoplazi
Izole TSH eksikligi (TSH B subunit gen mutasyonu)
Leptin reseptor mutasyonlaria eslik eden hipofiz disfonksiyonu
Kombine hipofizer hormon eksikligi (PIT-1, PROP-1, HESX-1, LHX-3 ve LHX-4 kusurlarr)
Periferal Hipotiroidi
Tiroit hormon direnci
Tiroit hormon transport anomalileri (Allan-Herdnon-Dudley Sendromu- MCTS defekti)
Dogustan hepatik hemanjioma-hemanjioendotelyoma
Sendromik Hipotiroidi
Bamforth-Lazarus Sendromu: hipotiroidizm, yarik damak, dikensi saclar (ITF2 mutasyonu)
Hipohidrotik ektodermal displazi: hipotiroidizm, silier diskinezi
Beyin-akciger-tiroit sendromu (NKX2.1 mutasyonlart) Johanson-Blizzard sendromu
Endokrin bozucular
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2.2.2.1. Kahicaa Dogustan Hipotiroidi

2.2.2.1.1. Tiroid Disgenezisi

Embriyolojik gelisim siirecindeki anormallikten dolay1 tiroid bezindeki hastaliklara
denir. Gériilme siklig1 ortalama olarak 1:4500 diir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
disgenezi insidansi1 1:3517 olarak raporlanmistir (59,61).

Bu grupta; agenezi, ektopi ve hipoplazi yer alir. Tiroid agenezisi, tiroid bezinin
tiimiiyle yoklugu olarak adlandirilir. Tiroid hemiagenezisinde tiroidin bir lobu gelismis
diger lobu gelismemistir (62). Ektopik tiroid, tiroid bezinin gelisim yerinden boyunda
olmas1 gereken gociiyle ilgili sorunlardan kaynaklanmasidir (sublingual, lingual,
thyroglossal, pre-trakeal, laringotrakeal yerlesim gosterirler). Tiroid hipoplazisi ise
bezin kismi gelismesine verilen isimdir (59,63,64).

Tiroid disgenezisi nedenleri arasinda genetik ve ¢evresel etkenlerin neden oldugu
sOylense de kesin neden ortaya konamamaktadir. Tiroid disgenezisiyle ilgili genler
sendromik (TTF-1, TTF-2, PAX-8 ) ve sendromik olmayan (TSH reseptorleri) DH
sebeplerindendir. Cevresel faktorlerde ise maternal otoimmiiniteyle

iliskilendirilmektedir (65-67).

2.2.2.1.2. Dishormonogenezis

Tiroid bezinin hormon sentez asamalarinda meydana gelen bozukluklara
dishormonogenezis denir. Tiroid hormonunun sentezi i¢in en 6nemli 2 etken iyot ve
tirozindir. TSH; cAMP yi artiracak iyot transportunu, tiroglobulin olusumunu, iyodun
oksidasyonu ve organifikasyonu, kolloid endositoz etkinlesmesini, tiroglobulinden
iyodotirozinlerin hidrolizini, monoiyodotirozin ve deiyodotirozinlerin
deiyodonizasyonu, T4 ve T3’iin dolasima aktarilmasina yardimci olur.
Dishormonogenezis bozukluklari; iyot alim azlig1, iyodun organifikasyonunda bozulma,
tiroglobulin bozukluklari, iyodoirozin deiyodinaz eksikligi ve geri doniisiim sorunlaridir

(14,68,69).
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2.2.2.1.2.1. Tiroid Peroksidaz Kusuru

Tiroid bezi araciliiyla alinan iyot okside edilmekte ve sonrasinda ise tiroglobuline
bagli tirozil iiniteleri iyodonize edilmektedir. Bu agamalardaki en énemli enzim, tiroid
peroksidazdir (TPO). Bu enzim hidrojen peroksit aracilifiyla organifikasyonu saglar.
Tiroid peroksida tiroid folikiil hiicre membraninda yer alir ve bir ¢esit glikoproteindir.
Tiroid peroksidaz enzim sisteminde kusurlar; tiroid peroksidaz tam eksikligi, fonksiyon
bozuklugu ve hidrojen peroksit yapim problemlerini igerir. Organifikasyon kusuru,
perklorat kovma testiyle ortaya ¢ikar. Bu testi yapmadan 6nce radyoaktif iyot verilir
sonrasinda ise perklorat planlanir. Bunun sonucunda herhangi bir organifikasyon ile
ilgili bir problem olusursa tiroidal radyoaktif kisa siire i¢inde bosalir (70,71).

Pendred sendromu otozomal resesif kalitilir. DH, ailesel guatr, sensdrindral igitme
kaybiyla giden bir sendromdur. Pendred sendromu iyot-klor transport proteini diye
bilinen pendrin gen mutasyonu sonucunda ortaya c¢ikar. Bu sendrom pendrin genini
kodlayan SLC26A4 gen kusuruyla ortaya ¢ikmaktadir. Cin de yapilan bir arastirmada
192 DH tanili hastada SLC26A4 geninin hasarli varyantlar1 %4 olarak bildirilmistir
(72,73).

2.2.2.1.2.2. Tiroglobulin Sentez Kusuru

Genetik hasarlar tiroglobulin diistikliigine ve tiroglobulin protein fonksiyon
bozukluguna sebep olur. Goriilme siklig1 ortalama olarak 1:80.000 civarindadir.
Dogumla birlikte guatr ve hipotiroidi tespit edilen bulgulardir. Dishormonogenezis
tanil1 hastalarin en sik sebepleri; tiroglobulin sentez kusuru ve tiroid peroksidaz enzim

kusurudur (74).
2.2.2.1.2.3. Deiyodinasyon Kusuru
Iyodotirozin deiyodinaz, iyot metabolizmasinda rol alan enzimlerden biri olup iyot

geri donlisimiinde gorev alir. Bu enzim eksikliginde monoiodotirozin (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT) deiyodizasyonda problem olmaktadir bu yilizden bunlar idrar
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yoluyla viicuttan uzaklastirilirlar. Boylece iyot eksikligi, ailesel guatr ve konjenital

hipotiroidi goriiliir (75-77).

2.2.2.1.2.4. iyot Transport Kusuru

Tiroid hormon biyosentezinde ilk olarak tiroid folikiil hiicre membran boyunca
plazmadan sitozole iyot tasmnmas1 gerceklesir. Iyodun sitozole tasmnmasinda gérev alan
proteinin geninde (SECISBP2) kusur olmasiyla birlikte iyot transport kusuru olusur.
Otozomal resesif gecislidir ve nadir gortiliir (78,79).

Hastalarin bir kisminda DH goriiliir, bu hastalar geri kalan hayatlar1 boyunca
levotiroksin tedavi almalar1 gerekmektedir. Bir diger kisim hasta ise guatr ile
bagvururlar, bu hastalara serum TSH yiikselmesi ve radyoaktif iyot maruziyeti

olmamastyla tani konur (80).

2.2.2.1.3. TSH Direnci

Tiroid hormon direnci nadir goriiliir. Bu hastalar genellikle asemptomatiktir ve
daha ¢ok ileri yaslarda tan1 konulur. Bu hastalarin ¢ogunda tiroid reseptér gen kusuru
vardir ve otozomal dominant gecis gosterirler. Goriilme sikligi, ortalama 1:50.000 dir
(81). Tiroid hormon direnci mevcut olan hastalarda yiiksek veya normal TSH, yiiksek
sT4 ve sT3 seviyeleriyle birlikte goriilebilmektedir. Bu hastaligi direng diizeylerine gore
yaygin, periferik ve kismi hipofizer diren¢ basliklar1 altinda toplanilabilir. Tiroid
hormon direnci; hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlarina neden olur. Tiroid hormon
direng¢ sendromuyla ilgili istenilen diizeyde bilgi sahibi olunmadig1 icin ve
semptomlarin 6zgiin olmamasindan dolayr bu hastalar tani asamasinda atlanabilir

(82,83).
2.2.2.1.4. Santral (Sekonder) Hipotiroidi
Hipofizer ve hipotalamik kaynakli TSH iiretim bozuklugundan dolay1 ortaya cikar.

Goriilme siklig1 ortalama 1:100.000 dir. Yenidogan taramalarinda hedef daha ¢ok TSH

6l¢iimii oldugundan dolayi santral hipotiroidi tanis1 gogu zaman atlanmaktadir (84,85).
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Santral hipotiroidi daha c¢ok dogustan hipopituitarizmle birliktedir. Santral
hipotiroidi tanisi alan hastalarin ¢ogunda hipofiz gelisim anomalileri (orta hat kusuru,
hipofizer aplazi-hipoplazi, anorektal) veya panhipopituitarizm (inmemis testis,
hipoglisemi, mikropenis, yarik damak - dudak) tablosu goriilebilir (86,87).

Ozel gen mutasyonlarida santral hipotiroidiye sebep olur. Ornek verirsek; TSH beta
gen kusurundan koken alan izole TSH eksikligi ve TRH reseptor gen kusurundan kdken

alan TRH direncini sayabiliriz (88).

2.2.2.1.5. Periferik Hipotiroidi

Viicutta tiroid miktarinin yeterli olmasina ragmen periferik dokularda TH’ya kars1
diren¢ olmasi durumuna periferik hipotiroidi denir. Daha ¢ok tiroid hormon reseptdr
beta (TR B)’y1 kodlayan genlerdeki kusurlardan kaynaklanir. TSH normal olmasina
ragmen T3 ve T4 yiiksektir ve bu yilizden yenidogan tarama testlerinde tani1 alamazlar

(89).

2.2.2.1.6. Sendromik Hipotiroidi

Dogustan hipotiroidiye baz1 sendromlar ve malformasyonlar eslik edebilir. En sik
kardiyak anomaliler olmak iizere dogustan anomaliler kontrol grubuna gore dort kat
arttig1 yapilan bir calismada gdsterilmistir (90).

Down sendromlu bebeklerde DH goriilme sikligi yiiksektir. Pendred sendromunda
ise hipotiroidi, sensorindral sagirlik ve guatr gorilir (91). Kas giicsiizligi
semptomunun 6n planda oldugu Kocher-Debre-Semelaigne sendromu daha ¢ok DH

tanis1 alip tedavi edilmedigi olgularda goriiliir, bu hastalar tedaviye cevap verirler (92).
2.2.2.2. Gec¢ici Dogustan Hipotiroidi
Gegici hipotiroidi, dogumda T4 disiikliigii ve serum TSH ytiksekligi tespit edilen

daha sonra ilerleyen zamanlarda normale donmesine denir (93). Goriilme sikligi

Fransada yenidogan tarama sonucunda yapilan bir ¢aligmada %40 olarak raporlanmistir
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(94). Tiirkiye’de; 11770 yenidoganda yapilan bir calismada DH insidansi 1:840, gecici
DH insidans1 ise 1:308 olarak bildirilmistir (60).

2.2.2.2.1. fyot Eksikligi

Iyot, tiroid hormonunun iiretiminde gérev alan bir elementtir. Giinliik alinmasi
gereken miktarin altinda alindiginda ise iyot eksikligi ortaya ¢ikar (95). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gére okul &ncesi (0-59 ay) cocuklarda giinliik 90 mcg,
gebelerde ise 200 mcg giinliikk iyot alimi Onerilmektedir. Yeterli miktarda iyot
tiikketilmezse tiroid hormonunun iiretiminde problemler ortaya c¢ikar. Hipotalamus-
hipofizer-tiroid aksmin matiir olmamasi ve iyot depolarmin yeterli diizeyde
olmamasindan dolay1 prematiire dogan bebeklerin, iyot eksikligine bagli hipotiroidizm
icin risk tagimaktadirlar (96).

Iyot eksikligi diinya genelinde énemli sorunlardan biridir. Diinya genelinde iyot
eksikliginden kaynaklanan yaklasik 20 milyon kiside zeka geriligi mevcuttur. Bu
nedenle iyot eksikligi, dnlenebilir zeka gerili§inin en 6nemli nedeni olarak sayilir. Iyot
tilkketimini etkileyen en Onemli faktorler, bulundugu yerdeki suyun ve topragin iyot
iceriginin az olmas1 ve toplumun beslenme aliskanhigidir. Iyot bakimindan topragin
yeterli olmadig1 yerlerde c¢ikan sularin, yetismekte olan bitkilerin ve hayvansal
besinlerin iyot bakimindan fakir oldugu beklenir. Kapali ekonomiye sahip olup daha
cok kendi trettigini tliiketen toplumlarda, bolgelerindeki sularin ve yiyeceklerin iyot
bakimindan fakir olmasi iyot eksikligine sebep olabilmektedir. Boylece bdlgede yer
alan topraklarda yetismekte olan besinlerin, bolgedeki topragin ve sularinin iyot igerigi
toplumun almakta oldugu iyot miktarmin bir belirteci olarak gdsterilebilir.
Sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan toplumlarda ise besin g¢esitliliginden
faydalanabilmeleri ve diger bdlgelerde iiretilen yiyecekleri kolayca temin
edilebilmesinden dolay1 bu kisiler bolgelerindeki iyot eksikliginden etkilenmeleri daha
diisiik olasiliktir. Bu toplumlarda, bolgelerindeki suyun iyot miktart oradaki toplumun
yeterli ya da yetersiz iyot alimi1 hakkinda bir gosterge degildir bu durumda toplumun
iyot alimi seviyesini gosterebilmek icin en ideal yol idrarda iyot miktaridir (97).

Iyot daha ¢ok okyanuslarda bulunur. Deniz suyunda yer alan iyot konsantrayonu

ortalama 50 g/L dir. Deniz suyunda yer alan iyot iyonlar1 elemental forma okside olarak
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atmosfere buharlasirlar ve daha sonra yagmur araciligiyla topraga geri doniis yapip
dongiisiinii tamamlarlar. Ancak ¢ogu bolgede bu iyot dongiisii eksik ve yavas
oldugundan dolay1 iyot, igme suyunda ve toprakta yetersiz bulunur. Bu bdlgelerde
yetismekte olan iiriinler diisiik miktarda iyot igerdiginden iyot eksikligine sebep olur.
Iyot eksikligi olan bolgeler daha ¢ok daglik yerler ve sik sik sel olan yerlerde daha
yaygindir (97).

Kadinlarda iyot eksikligi goriilme siklig1 erkeklere gore daha fazladir. Kadinlarda
daha cok hamilelik ve emzirme donemlerinde viicudun iyot ihtiyacit daha fazla
oldugundan iyot eksikligine bagli problemlerin daha kolay ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Ayrica iyot eksikliginin daha sik goriildiigii, sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
yerlerdeki kadimnlar bulunduklar1 yerlerde erkeklere gore daha fazla zaman
gecirdiklerinden, erkeklerin daha sik seyahat etmeleri ve yasamlarinin bir boliimiinii
baska yerlerde daha sik gecirmeleri ve tiikettikleri besin ¢esitliligi daha fazla
oldugundan erkekler bulunduklar1 bélgedeki iyot eksikliginden daha az etkilenirler (97).

Giinlik iyot ihtiyact %90 yiyeceklerden, %10 ise i¢gme suyundan karsilanir.
Besinlerle alinan iyodun ortalama %350’si emilir. Beslenme bozuklugu oldugunda iyot
eksikligi ortaya ¢ikar. Cogu iilkede sofra tuzuna iyot eklenmektedir (97).

Iyot eksikligi annenin, fetiisiin ve yenidoganin tiroidin gérevini etkilediginden
dolay1 ¢ocuklarin ndrolojik gelisimininde sorunlar ve mental retardasyon ortaya
cikmaktadir. Mental retardasyonun nedenleri arasinda kromozom anomalileri, gen
mutasyonlar ve ¢evresel faktorleri sayabiliriz ancak onlenebilir mental retardasyonun en
sik sebebi iyot eksikligidir (97).

Yenidogan doneminde fetal donemin devami olarak iyot eksikligi devam edebilir
ve yenidogan siirecinde iyot eksikligi ortaya ¢ikabilir. Alinmasi gereken iyodu,
yenidogan bebekler anne siitinden almak zorundadirlar. Bu yiizden anne siitiinde 10-20
mg/dl seviyesinde olmalidir. Anne yeterli diizeyde iyot almiyorsa, vejetaryan diyet
yapiyorsa veya meme dokusuna iyot transportunu yapan NIS (soydum iyot simporter)
protein islevine etkileyen nitrat, perklorat ve sigaraya maruz kaldigi takdirde anne
siitline gegen iyot miktari azalir. Ayrica anne siitiinlin yeterli miktarda olmamasi,
prematiirite ve diger sebeplerden dolay1 hastane yatis1 olan bebeklerde TPN de diisiik
miktarda iyot olmasi, mamalardaki iyodun yeterli miktarlarda olmamas1 veya ditiretik

kullanim1 sonucuda iyot eksikligi olabilmektedir (97).
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Yeterli miktarda iyot alinmadigi takdirde hem fetiis, hem anne bu durumdan
etkilenir. Annede izole hipotiroksinemi veya subklinik hipotiroidi goriilebilir (98). Fetal
iyot eksikliginde; hipotiroidi, guatr, O6lii dogum, spontan abortus, dogumsal
malformasyonlar, ndrolojik fonksiyonlarda bozulma ve biiyiime-gelisme geriligi

goriilebilir. Agir iyot eksikliginde kretenizm gozlenir (99).

Tablo 2. Onerilen Giinliik Iyot Miktar1 Kullanimi1 (PDA) (100)

Yagam Evresi Yasg Erkek (png/giin) Kadin {pa/giin)
Bebekler 0-6 Ayhlk 11 0CAL 11 0CAL
Bebekler T-12 Ayl 130080 130080
Cocuklar 1-3ag 40 an
Gocuklar 4-8 Yag 90 an
ocuklar 9-13Yag 120 120
Ergen-Geng 14-18 Yag 140 140
‘fetigkin +19Yag 140 140
Harmile Tim Yaglar - 220
Emzirme Didnemi Tam ‘faglar - 290
2.2.2.2.2. Anne veya Bebegin Iyoda Maruziyeti

Iyot yiiksekligi, iyot eksikligi gibi gegici konjenital hipotiroidiye sebep olabilir.
Yiiksek miktarda iyot alinmasi tiroid hormonlarinin tiretimini engeller (Wolff-Chaikoff
fenomeni) TSH yiikselir, T4 gecici olarak azalir. Dogumda anne veya bebegin iyot
iceren antiseptiklere maruz kalmasi sonucu gecici DH goriiliir. Yenidogan bebeklerin
ciltlerinin ince olmasi ve iyodun ciltten emiliminin kolay olmasi bu maruziyeti
kolaylastirmistir. Ayrica gebelikte annenin kontrast maddelerdeki iyoda, gebelikte ilag
ve gidalar araciligiyla iyoda maruz kalmasida gegici DH’e yol agabilir (101,102).

Iyot yiiklenmesi, tuzlarda mevcut olan iyodun miktarinin fazla olmasi ve
kontroliiniin iyi yapilamadigi durumlarda sik olarak karsimiza ¢ikar. Iyot agisindan
zengin olan deniz iriinleri, et, siit gibi besinlerin fazla olarak tiiketilmesi sonucu sik
olmasada iyot yliksekligine sebep olabilir. Normal miktarda iyot tiiketildiginde

giivenilirdir ancak bazen bu durumda bile baz1 kisilerde alerji gelisebilir. Iyot duyarlilig:
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semptomlar1 olarak ates, eklem agrisi, lenfadenopati, anjioddem, iirtiker ve anafilaksiyi
sayabiliriz. Akut iyot zehirlenmesi durumunda ise bulanti, kusma, ishal, karin agrisi,
koma ve siyanoza sebep olabilir. Yiiksek miktarda iyot alimi bezen iirtiker, akne ve

kasintili lezyonlara sebep olabilmektedir (97).

2.2.2.2.3. Maternal TSH Reseptor Blokan Antikorlar

Maternal TSH reseptor blokan antikorlarin (TRBAb) gecici dogustan hipotiroidiye
sebep olur. Ortalama goriilme sikligi 1:100.000 civarindadir. Bu antikorlar TSH nin
hem gorev yapmasmi hem de etki gostermesini engeller. Bu antikorlarin viicuttan
temizlenmesi 6 ay a kadar uzayabilir. Graves hataligi, hashimato tiroditi ve hipotiroidi

tanist alan annelerin bebeklerinde goriiliir (101).

2.2.2.2.4. Maternal Antitiroid fla¢ Kullanim

Hipertiroidi tanis1 olan propiltiourasil veya metimazol kullanan annelerin
bebeklerinde yenidogan gegici hipotiroidiye sebep olabilir. Bu bebekler taramada TSH
yuksekligi oldugu icin tespit edilir. Genelde tedavi gerekmez (103-106).

2.2.2.2.5. izole TSH Yiiksekligi (Hipertirotiropinemi)

Yiiksek TSH diizeyi ve normal T4 diizeyi olarak tanimlanir. Daha ¢ok
prematurlerde goriiliir. Izole yiiksek TSH; iyot yiiksekligi, iyot eksikligi ve
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksmin immatiiritesi nedenleri arasindadir. Tedavisi ise

doktorun kararina ve semptomlara baglidir (107).

2.2.2.2.6. Prematiirite

Hipotalamus-hipofizer aksin immatiiritesi, tiroksin baglayici globulin (TBG)
disiikliigii ve TSH gec yiikselmesi gibi nedenlerden dolay1 prematiirlerde gecici DH ye
sebeb olabilir. 30 haftadan 6nce dogan bebeklerde DH goriilme orani daha da yiiksektir
(5,85,108).



19

2.3. Klinik Bulgular

Dogustan hipotiroidili yenidoganlarda belirtiler genellikle nonspesifiktirler. Bu
bebekler genellikle normalden iri ve postmature dogarlar. Ayrica arka fontanelin genis
olmasi, beslenememe, sarilik, umbilikal herni, kabizlik, kaba sesle aglama, kuru deri,
makroglossi, hipotoni, letarji ve konjenital malformasyonlarida klinik belirti ve fizik
muayene bulgular1 arasinda sayabiliriz (109).

Tiroid agenezisi veya dishormonogeneziste tam blok olan hastalar dogumda en ¢ok
klinik belirti verme egilimindedirler. Ektopi ve hipoplazi tanist alan DH hastalarinda ise

belirtiler daha ¢ok postnatal donemde kendini gosterirler (109).

Tablo 3. Dogustan Hipotiroidi Bulgular1 (110)

e Kabizlik

e Emme giigliigi, istahsizlik

o Letarji

e Uzamus sarilik

e Soguk cilt

e Deride mermer goriiniimii

o Gobek fitig

e Makroglossi

e Gemis fontanel ve suturlarin agiklig1

e Karmn gerginligi

e Hipotoni

e Deri kurulugu

e Hipo-refleksi

2.4. Tam

Dogustan hipotiroidi tanili bebeklerde klinik bulgular hemen belirti vermediginden

ilk haftada yapilan tarama programlarimin amact bu bebeklerin erken tani almasi ve
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tedavilerine en kisa zamanda Dbaslanarak komplikasyonlarin  engellenmesi

planlanmaktadir (111).

2.4.1. Tarama Yontemleri

3 tarama yontemi belirlenmistir (93).
1) Primer TSH 6l¢liimiinii takiben T4 6l¢iim metodu
2) Primer T4 6l¢iimiinii takiben TSH 6l¢iim metodu

3) TSH ve T4’lin birlikte 6l¢iimii

2.4.1.1. Primer TSH Olciimiinii Takiben T4 Ol¢iim Metodu

Tarama metodlar1 arasinda en yaygin olarak kullanilan TSH Olgiimiidiir. ABD,
Japonya ve Avrupa gibi yerlerde uygulanan tarama metodlarinda TSH diizeyine bakilir,
TSH diizeyi fazla olan bebeklerde T4 diizeyine bakilir. Bu tarama metodu ile ortaya
cikan yiikksek TSH degeri tiroid hormonlarinin yiiksekliginin {iizerinden zaman
gectiginin gostergesidir. Boylece TSH degerleriyle beyin hasarina sebep olan hipotiroidi
vakalarinin birgcogu tespit edilir. TSH gecici yiiksekligi ve normal T4 ile ortaya ¢ikan
orta derecede 1iyot eksikligi olan yerlerde yaygin olarak saptanan gecici
hipertitotiropinemili vakalarda saptanir. TSH taramasi araciligiyla dogustan TBG
diistikliigli ve santral hipotiroidi tanis1 miimkiin degildir. Primer dogustan hipotiroidi
TSH tarama yonteminin duyarliigi %97,5, 6zgiinliglii ise %99 oraninda oldugu
raporlanmistir (93,109).

Bu tarama kullanimi i¢in hazirlanan ‘cut-off” (kesim) degeri mevcuttur. American
Pediatrik Akademisi’ne gore kesim degeri TSH > 40 mIU/L olarak bildirilmistir.
Tiirkiye’de ise Ankara’da yapilan bir ¢calismada TSH > 30 mIU/L, istanbul’da yapilan
bir bagka ¢alismada TSH > 40 mIU/L ve Bolu’da yapilan diger bir ¢alismada ise TSH >
20 mIU/L olarak bildirilmistir (109,112,113).

Bu tarama metodunda, daha onceden kabul edilen kesim degerinden yiiksek bir
deger ortaya ¢iktiginda bu bebekler tarama testine tekrardan ¢agrilirlar, diger bebekler
ise normal olarak kabul edilir. Kontrole ¢agirilan bebeklerde tekrardan TSH diizeyi

kesim degerinden yiiksek bir deger ise ilgili saglik kurulusuna gitmesi saglanir ve serum
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tiroid hormon tetkikleri istenir. TSH > 50 mIU/L oldugunda ise bu bebeklere kontrol
test tekrar1 gerekmeden en yakin siirede ilgili saglik kurulusuna basvurmasi ve serum

tiroid hormon degerlerine bakilmasi gerekmektedir (93).

2.4.1.2. Primer T4 Ol¢iimiinii Takiben TSH Ol¢ciim Metodu

Bu tarama testinde filtre kagidina alinan kan 6rneginden T4 degeri tetkik edilir. Bu
tarama yontemi daha c¢ok yiiksek TSH ve diisiik yada diisiik-normal T4 degerleriyle
uyumlu primer DH hastalarini tespit etmek i¢in tercih edilir. Primer DH tanisi diginda
bu yontem TBG diisiikliigii ve santral hipotiroidi bebeklerin saptanmasinda yardimci
olur ancak bu tarama yontemi subklinik hipotiroidi (yiikksek TSH ve normal T4)

vakalarinin gézden kagmasina sebep olabilmektedir (56,109).

2.4.1.3. TSH ve T4’iin Birlikte Ol¢iimii

TSH ve T4’iin birlikte ol¢timlerinin yapilmasidir. DH taramalarinin arasinda en
uygun olanidir fakat yiiksek maliyet sebebiyle kullanimi ¢ok tercih edilmemektedir. Bu
tarama yonteminin digerlerinden farki ise bebekler bu tarama yoOntemiyle santral

hipotiroidi tanis1 alabilmektedirler (109).

2.4.2. Yenidogan Tarama Program

DH yenidogan tarama programi; Tiirkiye’de 25 Aralik 2016°da faalieyete ge¢mistir
(88). Tarama programi oncesinde yapilan bir arastirmada ortalama tani yasinin 49 ay,
%54’niin iki yasindan sonra, %Il14’niin 1-2 yas arasinda , %3.1’nin yenidogan
doneminde tanmi aldig1 raporlanmistir (114). Yenidogan taramasi i¢in dogum sonrasi
yapilan bir caligsmada ise ortalama tani yas1 23+14 giin olarak bildirilmistir (112).

DH taramasi i¢in dogum sonrasi 2-5. giinde topuk kani alinmalidir. Prematiire
bebekler, iyoda maruz kalan bebekler ve kritik hastalarda ikinci kez tarama yapilmasi
gerekmektedir. Bu hastalarda ilk taramada TSH yiikselmemis olabileceginden, ikinci bir
tarama planlanarak daha sonradan TSH yiikselmesinin saptanmasi planlanmaktadir

(88,115).
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Yenidogan taramasi i¢in guthrie kagidi mevcuttur. Bu tarama testi TSH 6l¢iimiine
dayali olarak calisilmaktadir. DH i¢in her yenidogana tarama yapilmasi, tani gec
kondugunda ve tedavisi geciktiginde bebeklerde mental retardasyona sebep olacagi

unutulmamalidir (85,116).
2.4.3. Tiroid Fonksiyon Testleri

Yasa gore TSH, T4 ve sT4 olc¢limleri yapilarak tani konur. DH tanis1 diigiik T4 ve
sT4, yiikksek TSH seviyesiyle konur. Dogumla birlikte 1s1 farkindan dolayr TSH’da

baslarda gegici bir yiikselme olur (88).

Tablo 4. TSH ve sT4 Diizeylerinin Yasla Birlikte Degisimi (40)

Yas TSH Arahgi mlU/L sT4 Arahgi pmol/L (ng/dL)
Kord Kani 1.3-20 8-17(0.64-1.4)
3 Giinliik 1.1-17 22-49(1.8-4.1)
10 Haftalik 0.6-10 9-21(0.8-1.7)
14 Aylik 0.4-7 8-17(0.6-1.4)
5 Yas 0.4-6 9-20(0.8-1.7)
14 Yas 0.4-5 8-17(0.6-1.4)
Yetiskin 0.4-4 9-22(0.8-1.8)

2.4.4. Tiroglobulin

Tiroglobulin, tiroid dokusunun  kitlesini gosterir. TSH yiiksekliginden ve
enflamasyon oldugunda dolasima daha fazla aktarilir. Tiroglobulin diizeyi agenezi
olgularinda ¢ok diisiik degerlerde Olgiliir. Ektopik tanili  bebeklerde orta,
dishormonogenezis ve iyot eksikliginde yiiksek diizeyde olgiiliir (117).

2.4.5. Antitiroid Antikorlar

Maternal otoimmiin tiroidit, kadinlarda insidansi %5 civarindadir ve bu hastalarda

antitiroid-peroksidaz (anti-TPO) ya da antitiroglobulin antikorlart mevcuttur. Bunlar
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TRB-ADb iiretimini saglayabilirler. TSH baglanmasini 6nleyerek fetal tiroid bezinin
gelismesini engellerler (118).
Otoimmiin tirodit tanili gebelere ve diger bebeklerinde gecici DH tanis1 olan

gebelerde TRB-Ab agisindan tetkik edilmesi onerilir (88).

2.4.6. Idrarda iyot Diizeyi Ol¢iimii

Iyot eksikligi goriilen bolgelerde ve iyoda maruziyet oldugunda idrarda iyot
diizeyine bakmak gerekmektedir (88). Bebek dogduktan sonra anne ve bebekte yedi
glinden sonra idrarda iyot testi yapilabilir. Bebek idrarindaki iyot diizeyi 100 pg/L’nin
altindaysa iyot diisiikliigiinii diisiiniiliir. Idrarda bakilan iyot diizeyi 50-100 pg/L
arasindaysa hafif, 20-50 arasindaysa pg/L orta, 20 pg/L’nin altindaysa agir iyot
eksikliginin gostergesidir. Idrarda iyodun 200 pg/L nin iistiinde bir deger olmasi iyot
ylklenmesini isaret eder. Dogum esnasinda veya dogumdan sonra iyotlu antiseptik

maruziyetine kalan anne veya bebeklerde iyot yiiksekligi sik goriilen bir durumdur

(119).

Tablo 5.0kul Cagindaki Cocuklarda Ortalama Idrar Iyot Diizeyine Gére Iyot Alimmin
Degerlendirilmesi (DSO 2007, 120)

Ortanca idrar iyodu .
. Iyot alim Klinik etki
(ng/L) Iyot alim

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta derece iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif derece iyot eksikligi

100-199 Yeterli Optimal iyot alimi
Altta yatan tiroid hastalig1 olanlarda 5-

200-299 Fazla o R o
10 y1l i¢inde hipertiroidizm gelisebilir,
Ciddi yan etkiler(hipotiroidi,

>300 Asir o _ o
hipertiroidi, otoimmiin tiroid hastalig1)
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2.4.7. Ultrasonografi

Tiroid bezinin goriintiilenmesi i¢in ultrasonografi (USG) kullanish, non-invazif ve
pratik bir yontemdir. Tiroid bezinin boyutlar1 ve lokalizasyonunu tespit etmeyi saglar.
Tiroid agenezisi tanisinda USG Onemli rol oynar ancak ektopik tanisi i¢in sintigrafi
kadar yeterli degildir (121).

Yapilan bir ¢aligmada; sintigrafiyle tan1 konan ektopik tiroid tanili bebeklerin %90
na yakiminda renkli doppler USG ile ektopik tiroid tanist konabildigi gosterilse bile

ektopik tiroid tanisinda 6nerilmemektedir (122).

2.4.8. Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi; tiroid bezinin biiyiikliigiinii, fonksiyonunu ve mevcut yerinin
saptanmasinda kullanilir. Tiroid sintigrafilerinde tercih edilen iyot-123, iyot -131 ve
teknesyum -99 m’dir (123).

Iyot-123; yar1 dmriiniin az olmasi, tiroid hiicre uptake’i ve gériintii taranmasinda
daha giivenilir oldugu bildirilmistir ancak yiiksek maliyeti ve {iilkemizde {iretimi
olmadigindan kullanimi sinirhidir (123).

Iyot-131; yar1 émriiniin uzun olmasi ve yiiksek gama enerjisinden dolay1 viicudun
karsilagabilecegi radyasyon yiiksek seviyede olacagindan tercih edilmez (123).

Teknesyum-99 m; gama enerjisinin normal smirlarda olmasi, uygun maliyeti ve
yar1 Omriiniin kisa olmasindan dolay1 iilkemizde tiroid sintigrafisinde yaygin olarak
kullanilan radyoaktif maddedir (123).

Tiroid agenezi tanili hastalarda radyoaktif madde tutulumu goriilmez. Ektopik tanili
hastalarda ise tiroid lojunda tutulum yoktur fakat ektopik dokunun oldugu yerde tiroid
dokusuyla ilgili fokal tutulum go6zlenir. Dishormonogeneziste bez normal olmasi
gereken bolgededir, radyoaktif madde tutulumu normal yada artmistir. Tiroid
sintigrafisi planlanan bazi hastalarin aileleri bebegin maruz kalabilecegi radyasyondan
dolay1 bu tetkige karsi ¢ikabilmektedirler ancak tiroid kanseri sikligini yiikseltebilecek
elimizde yapilan herhangi bir veri yoktur (123).
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2.5. Tedavi

Tedavide asil amag¢ DH tanisi erken konup tedaviye en kisa zamanda baglanarak bu
hastalarda normal ndrolojik gelisim saglanmasi amaclanmaktadir. Tedavide oral
levotiroksin (1-T4) tercih edilir. Yenidogan taramasinda hipotiroidizm bulgular
gosteren testler tekrarlanmali ve tedaviye en kisa zamanda baglanmalidir (14,93).

American Pediatri Akademisi (APA) ve Avrupa Pediatri Endokrinoloji Toplulugu
(ESPE) baslangi¢ dozu olarak 10-15pg/kg/giin levotiroksin baglanmasini dnermektedir.
Boylece serum T4 diizeyinin normal sinirlara en hizli sekilde getirmeyi planlanmaktadir

(124).

Tablo 6. Dogustan Hipotiroidi Tedavi Dozlar1 (AAP,1993) (124)

Yas LT4 (n/kg/giin)
Baslangic 10-15
1-6 Ay 6-10
6-12 Ay 5-8
1-3 Yas 4-6
3-10 Yas 3-4
10 Yas Uzeri 1.75-3

Tedavide asil hedef sT4 konsantrasyonunu yasa gore olmasi gereken araligin iist
yarisina yakin planlamak ve TSH’y1 baskilamaktir. Tedavi daha etkili olabilmesi igin
tabletler iyice ezilip (su, formiil mama veya anne siitiiyle birlikte) sabah a¢ karnina
olacak sekilde verilmelidir. Viicuda alinan T4 {in ortalama %80 i emildikten sonra 3-4
saat sonra maksimum diizeye ulasir, 8-10 saat kanda yliksek olarak seyreder. Yart dmrii
ise ortalama 6-7 gilindiir. Yapilan ¢aligmalarda yiliksek dozda levotiroksin tedavisi alan

bebeklerde TSH ve sT4’{in daha kisa siirede normale dondiigii bildirilmistir (3,125,126).

2.6. izlem

Tedavi baslandiktan sonra bebekler biiylime, gelisme ve tiroid hormonlari

bakimindan takip edilmelidirler. Takiplerinde TSH, sT4, tiroglobulin (gerektiginde)
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tetkikleri, boy-kilo dl¢iimleri ve fizik muayeneleri yapilir. Hastalar tetkik vermek igin
hastaneye geldiklerinde levotiroksin alimindan en az 9 saat gegmesi gerekmektedir.
Yapilan tetkiklerde TSH ve sT4 diizeyleri istenen diizeyde degilse veya hastanin ilag
dozu artirtlip azaltildiysa hasta {i¢ dort hafta sonra tetkik edilmek tizere tekrardan
hastaneye bagvurmalidir. Kalic1 veya gegici ayrimi yapilamamis tedavi alan bebeklerin
3 yasindan sonra tedavilerine ara verilerek TSH ve sT4 diizeyleri istenir. TSH ytiksekse
ve sT4 diistik seviyede ise kalici hipotiroidi tanisi alir ve levotiroksin tedavisini
yasaminin geri kalan kisminda kullanmasi gerekir. Ancak TSH ve sT4 diizeyleri normal
aralikta ¢ikarsa hastanin tedavisi tekrardan baslanmaz. Bu durumda da hastanin belli

araliklarla kontrole gelmesi gerekir (93,95,127).

Tablo 7. Amerikan Pediatri Akademisinin Onerdigi TFT Ol¢iim Araliklar1 (85)

Tedavi Baslangicindan 2-4 hafta sonra
0-6 Aylik Her 1 veya 2 ayda bir
6 Ay-3 Yas Her 3 vaya 4 ayda bir
3 Yas sonrasi Her 6-12 ayda bir
Doz Degisikliklerinde 2 hafta sonra
Tedavi Uyumsuzlugu-Anormal
Sonuclar Daha sik arliklarla
2.7. Prognoz

Yenidogan tarama programinin hayata gecirilmesiyle birlikte saglanan erken tani ve
tedaviyle dogustan hipotiroidinin komplikasyonlar1 azalmistir. Tiroid hormonlari;
noronal migrasyon, dentrit-akson formasyonu ve myelinizasyona kadar birden fazla
norolojik gelisim asamalarinda gorev alir. Beyin gelisimine tiroid hormonlarinin katkis1
3 yasa kadar stirmektedir. Bu siire zarfinda ilk 6 ay en onemlisidir. Agir hipotiroidi
tanisi olan bebeklerin kanlarinda sT4 seviyesinin normal degerlere ulasmasinin 7 giini
ast1g1 takdirde 1Q skorlarinda diisiik puan aldig1 bildirilmistir. Gérme ve igitme sorunlari
DH tanili bebeklerde daha sik goriilmektedir. Ayrica davranis bozukluklari, 6grenme

zorlugu, dikkat daginiklig1 ve hafizayla ilgili problemlerde goriilmektedir (128,129).



3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif son 10 yil igerisinde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Pediatrik  Endokrinoloji  Poliklinigi’ne dogustan hipotiroidi nedeniyle bagvuran
1000°den fazla hasta tarandi. Diizenli takiplere gelmeyen hastalar arastirma dist
birakildi. Diizenli takiplere gelen 132 ¢ocuk arastirmaya dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen bireylere ait cinsiyet, dogum tarihi, yas, prematiirite
varlii, dogum boy ve kilolari, klinik bulgulari, TSH, sT4, tiroglobulin ve idrarda iyot
diizeyleri, tiroid ultrasonografi ve tedavi dozlartyla ilgili bilgiler Enlil Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi’ne kaydedilen verilerden alindi. Hastalarin Tiroid ultrasonografileri
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Poliklinigi’nde ACUSON
s2000 marka cihaz ve 13-5 lineer prob ile yapilmisti. Bireylerin sT4, TSH ve
tiroglobulin tetkikleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvar’inda c¢alisgilmistir. TSH, sT4 ve tiroglobulin diizeylerinin oSl¢iilmesinde
Electrochemiluminecence Immunoassay ‘ECLIA’ yontemi ile Beckman Coulter
DXI800 cihaz1 ile analiz edildi. Idrarda iyot ise ICP-MS yontemi ile Agilent 7500ce
cihaz ile analiz edildi.

Aragtirma 6ncesinde Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
02/01/2019 tarihli, 2018/387 karar nolu etik kurul onay1 alind1 (Ek).

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 22
istatistik paket programi kullanilarak ¢éziimlendi. Tanimlayici istatistiklerle beraber Ki-
Kare, Student T Testi, Kruskel Wallis, Bagimli Gruplar T Testi ve Pearson Korelasyon
Analizi kullanildi. Nominal degiskenleri tanimlarken sayr ve yiizdeler, sayisal

degiskenleri tanimlarken ortalama, standart deviasyon, en diisiik ve en yiiksek degerler

kullanildi. Anlamlilik diizeyi 0,05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Aragtirmaya 132 birey dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen bireylerin cinsiyetlere

gore dagilimi Sekil 3’de gosterilmistir.

CINSIYET

Erkek
48,5%

Sekil 3. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyetlere Gore Dagilim

Arastirmaya dahil edilen bireylerin %51,5’1 (n=68) kiz, %48,5’1 (n=64) erkek
hastalardan olugmaktaydi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin dogum boylar1 ortalama 49,9+3,1 (En
diisiik=40, En yliksek=58) cm, dogum kilolar1 ortalama 3296,8+733,7 (En diisiikk=1260,
En yiiksek=5030) gr olarak hesaplandi. Cinsiyete gore dogum boy ve kilolarinin

ortalamalar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyete Goére Dogum Boyu ve
Agirliklarinin Dagilimi
Cinsiyet
Kiz Erkek P
Degisken )
En Diisiik - En Diisiik - | Deger1
Ortalama+SD Ortalama+SD
En Yiiksek En Yiiksek
Dogum
49,443,0 40,0-55,0 50,5+3,2 42,0-58,0 0,036
Boyu
Dogum
3191,2+684,2 | 1260,0-5030,0 | 3409,1+772,5 | 1850,0-5020,0 | 0,088
Agirhig

Aragtirmaya dahil edilen erkek hastalarin dogum boyu ortalamasi kizlardan anlamli

diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,036). Erkeklerin dogum boyu ortalamasi 50,5+3,2

(En diisiik=42, En yiliksek=58) cm iken, kizlarin dogum boyu ortalamasi 49,4+3.0 (En

diisiik=40, En yiliksek=55) cm olarak hesaplandi. Arastirmaya dahil edilen bireylerde

cinsiyete gore dogum agirliklar1 arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi

(p=0,088). Erkeklerin dogum agirlig1 ortalamasi 3409,1+772,5 (En disik=1850, En

yiiksek=5020) gr iken, kizlarin dogum agirligi ortalamasi

diisiik=1260, En yiiksek=5030) gr olarak hesaplandi.

3191,24684,2 (En

Arastirmaya dahil edilen bireylerin dogum agirligina gore siniflandirmalart Sekil

4’de gosterilmistir.

DOGUM AGIRLIGI

Yiiksek Dogum

A'g'll‘|lg'll?,4%_\‘

Normal Dogum
Agirhg166,7%

Diisiik Dogum
Agirhgil5,9%

Sekil 4. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Dogum Agirligina Gore Siniflandirmalari
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Dogum agirligima gore bebeklerin  %15,9’u(n=21) diisiik dogum agirlikl,
%66,7’s1(n=88) normal dogum agirlikli, %17,4’i(n=23) yiiksek dogum agirlikli
gruptaydi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin cinsiyete gore dogum agirligi siniflandirmalari

Sekil 5°de gdsterilmistir.

Cinsiyet & Dogum Agirhigi
80
70,6

70 62,5
60
50
40
30 23,4
. 17,6
20 !

141 11,8

0
Erkek Kiz
W Diisiik Dogum AZirhg B Normal Dogum AZirhi B Yiiksek Dogum Agirhig

Sekil 5. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Cinsiyete Gore Dogum Agirligi
Siniflandirmalart

Cinsiyete gore dogum agirlig1 siniflamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit
edilmedi (p=0,205). Erkeklerin %14,1’1 (n=9) diisiik dogum agirlikli, %62,5’1 (n=40)
normal dogum agirhikli, %23,4’ti (n=15) yiliksek dogum agirlikli iken, kizlarn
%17,6’smin (n=12) diisiik dogum agirlikli, %70,6’sinin (n=48) normal dogum agirlikli,
%11,8’inin (n=8) yiiksek dogum agirlikl1 oldugu goézlendi.



Aragtirmaya dahil edilen bireylerin dogum haftasina dikkate

prematiirite varligina gore dagilimi Sekil 6’da gosterilmistir.
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alindiginda

PREMATURITE

VAR
15,9%

YOK
84,1%

Sekil 6. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Prematiirite Varligina Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin %15,9’unda (n=21) prematiirite varlig1 tespit

edildi. Arastirmaya dahil edilen bireylerde prematiirite varliginin cinsiyete gore dagilimi

Sekil 7°de gdsterilmistir.

PREMATURITE

90 82,8 85,3
a0
70
60
=]
40
30
20 17,2 14,7
- [ —

0

Erkek Kiz
H VAR mYOK

Sekil 7. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Prematiirite Varliginin Cinsiyete Gore

Dagilimi
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Aragtirmaya dahil edilen bireylerde prematiirite varlifinin cinsiyete gore dagilimi

arasinda anlamlhi diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,697). Erkeklerin %17,2’sinin

(n=11), kizlarin %14,7’sinin (n=10) dogum haftasina gdre prematiire oldugu tespit

edildi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin ortalama 25,9+12,2 (En diisik=7, En

ylksek=65) giinliik iken saglik kurumuna basvurdugu tespit edildi.

Hastalarin bagvuru anindaki, 3. aydaki ve 6. aydaki TSH ve T4 degerlerinin

dagilimi1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Bagvuru Anindaki, 3. Aydaki ve 6. Aydaki TSH ve T4 Degerlerinin

Dagilimi
Degisken Ortalama SD En Diigiik En Yiiksek
Bagvuru Am 38,4 41,6 0,0 111,0
TSH 3. Ay 5,1 12,7 0,0 100,0
6. Ay 4.4 9,0 0,0 84,1
Bagvuru Am 1,2 0,9 0,0 5,2
T4 3. Ay 1,4 0,5 0,0 4,1
6. Ay 1,3 0,3 0,0 2,9
Hastalarin bagvuru anindaki, 3. aydaki ve 6. aydaki TSH degerlerinin
kategorizasyonu Sekil 8’de gosterilmistir.
TSH
90
/8,9
80
o7,4
70 61,4
(e}
50
40
v — 22,7
20 114 08 | 16,4
10 : a7
o - — | N N—
Baswvuru Ani 3. Ay G. Ay
B Dusuk M Normal MYuksek

Sekil 8. Hastalarin Bagvuru Anindaki, 3. Aydaki ve 6. Aydaki TSH Degerlerinin
Kategorizasyonu
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Hastalarin %27,3’liniin (n=36) bagvuru aninda, %67,4’linlin (n=89) 3. Ayda,
%78,9’unun (n=101) 6. Ayda TSH degerleri normal aralikta saptandi.
Hastalarin bagvuru anindaki, 3. aydaki ve 6. aydaki T4 degerlerinin

kategorizasyonu Sekil 9°da gdsterilmistir.

T4
20 81,9
30
70
58,3
60
50
356 39,4
40 311 333 ,
30
50 17,3
10 ——
ZJS o -
0 I
Basvuru Ami 3. Ay 0. Ay
M Diisiik ™ Normal | Yiiksek

Sekil 9. Hastalarin Basvuru Anindaki, 3. Aydaki ve 6. Aydaki T4 Degerlerinin
Kategorizasyonu

Hastalarin %33,3’{iniin (n=44) bagvuru aninda, %58,3’linlin (n=77) 3. Ayda,
%81,9’unun (n=104) 6. Ayda T4 degerleri normal aralikta saptandi.
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Hastalarin bagvuru anindaki, 3. aydaki ve 6. aydaki TSH ve T4 degerlerinin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Bagvuru Anindaki, 3. Aydaki ve 6. Aydaki TSH ve T4
Degerlerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet
Kiz Erkek P
Degisken ‘
En Diistik- En Diisiik- | Degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
En Yiksek En Yiksek
Basgvuru
42.2+42.0 0,0-100,0 34,3+41,2 0,0-111,0 | 0,280
Am
TSH
3. Ay 7,2+£17,2 0,0-100,0 3,0£3,6 0,0-18,0 0,055
6. Ay 5,9+12,2 0,1-84,1 2,9+2.8 0,0-16,5 0,058
Basgvuru
1,2+0,9 0,0-4,6 1,2+0,9 0,1-5,2 0,983
Am
T4
3. Ay 1,4+0,5 0,5-4,1 1,4+0,4 0,0-2,2 0,926
6. Ay 1,2+0,3 0,8-2,2 1,3+0,4 0,0-2,9 0,330

Cinsiyete gore hastalarin bagvuru anindaki, 3. aydaki, 6. aydaki ve ila¢ kesim
anindaki TSH ve T4 degerleri anlamli diizeyde farkli degildi (Sirastyla p=0,280,
p=0,055, p=0,058, p=0,983, p=0,926 ve p=0,330).

Hastalarin bagvuru anindaki tiroglobulin ortalamasi 170,9+111,0 (En diisiik=0,2, En
yiiksek=300,0) olarak tespit edildi. Hastalarin cinsiyete gore tiroglobulin ortalamalari
arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,282). Erkeklerin bagvuru anindaki
tiroglobulin ortalamas1 181,7+108,3 (En diisiik=0,8, En yiiksek=300,0) iken kizlarin
basvuru anindaki tiroglobulin ortalamast 160,8+113,4 (En diisiik=0,2, En
yiiksek=300,0) olarak hesaplandi.
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Hastalarin bagvuru anindaki tiroglobulin degerlerinin kategorizasyonu Sekil 10°da

gosterilmistir.

TIROGLOBULIN

80

71,2

70

60

50

40

30

20

10

Basvuru &nn

M Diisiik ® Normal  mVYiiksek

Sekil 10. Hastalarin Basvuru Anindaki Tiroglobulin Degerlerinin Kategorizasyonu

Basvuru aninda hastalarin %1,5’inin (n=2) tiroglobulin degeri diisiik, %27,3 {iniin
(n=36) normal, %71,2’sinin (n=94) ise yiiksek tespit edildi.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin sikayet ve fizik muayenedeki bulgularinin

dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Sikayet ve Fizik Muayenedeki
Bulgularinin Dagilimi

Semptom ve Bulgu Say1 (n) Yiizde (%)
Sarilik 22 56,4
Ek Anomali 5 12,8
Kabizlik 3 7,7
Herni 3 7,7
Down Sendormu 2 5,1
Diger * 4 10,3
Total 39 100,0

* Hipotoni, Ishal, Huzursuzluk, Kaba Sesli Aglama
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Semptomu olan dogustan hipotiroidili hastalarin %56,4’intin (n=22) sarilik,
%12,8’inin (n=5) ek anomali, %7,7’sinin (n=3) kabizlik, %7,7’sinin (n=3) herni,
%5,1’inin (n=2) down sendromu, %10,3’linlin de (n=4) hipotoni, ishal, huzursuzluk,
kaba sesli aglama gibi diger semptom ve bulgular1 bulunmaktaydi.

Aragtirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve

kalic1 olma durumuna goére dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.

Kahci
43,9%

Gegici
56,1%

Sekil 11. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Saptanan Dogustan Hipotiroidinin
Gegici ve Kalic1 Olma Durumuna Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin hastaliklarinin %56,1°1 (n=74) geg¢ici iken,

%43,9’u (n=58) kalic1 olarak tespit edilmistir.
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Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin cinsiyete gore

gecici ve kalic1 olma durumunun dagilimi Sekil 12°de gosterilmistir.

Cinsiyet & Hastalik Kalicihigi

70 64,1
60
51,5
48,5

50
40 35,9
30
20
10

0

Erkek Kz

B Gegici  H Kaha

Sekil 12. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Saptanan Dogustan Hipotiroidinin
Cinsiyete Gore Gegici ve Kalict Olma Durumunun Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin cinsiyete gore
gecici ve kalic1 olma durumlar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,072).
Erkeklerin %35,9’unun (n=23), kizlarin %51,5’inin (n=35) hastaliginin kalic1 oldugu

goriildii.
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Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve

kalici olma durumuna gore boy ve kilolarinin dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Saptanan Dogustan Hipotiroidinin
Gegici ve Kalict Olma Durumuna Gore Boy ve Kilolarinin Dagilimi

Kalic1 & Gegici
Gegici Kalici
Degisken P
& Degeri
En Diisiik — En Diisiik —
Ortalama+SD En Viiksek Ortalama+SD En Yiiksek
Dogum Boyu 49,8+3,7 40,0-58,0 50,2+2,3 45,0-55,0 0,489
Dogum Agirlign | 3345,5+872,3 | 1260,0-5030,0 | 3234,7+505,6 |2300,0-4360,0 | 0,391

Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve

kalic1 olma durumuna gore dogum boy ve kilolar1 anlamli diizeyde farkli degildi

(Sirastyla p=0,489 ve p=0,391).

Arastirmaya dahil edilen bireylerde prematiiritenin dogustan hipotiroidinin gegici

ve kalict olma durumuna etkisinin dagilimi Sekil 13°de gosterilmistir.

80

70

60

Prematiirite & Hastalik Kalicihgi

Prematiire

M Gegici H Kala

66,7
54,1

50 45,9
40 33,3
30
20
10

0

Prem atiire Degil

Sekil 13. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Prematiiritenin Dogustan Hipotiroidinin
Gegici ve Kalict Olma Durumuna Etkisinin Dagilimi
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Arastirmaya dahil edilen bireylerde prematiiritenin dogustan hipotiroidinin gegici
ve kalict olma durumuna anlaml diizeyde etkisinin olmadig: tespit edildi (p=0,286).
Prematiire bireylerin %66,7’si (n=14) gecici, %33,3’i (n=7) kalict dogustan
hipotiroidili iken, prematiire olmayan bireylerin %54,1’1 (n=60) gecici, %45,9’u (n=51)
da kalic1 dogustan hipotiroidili gruptaydi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve
kalict olma durumuna gore bagvuru aninda ilag kullanim durumunun dagilimi

Tablo13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Saptanan Dogustan Hipotiroidinin
Gegici ve Kalict Olma Durumuna Gore Basvuru Aninda Ila¢g Kullannm Durumunun
Dagilimi

Kalic1 & Gegici

Basvuru Aninda
. Gegici Kalic1 P Degeri
Ila¢ Kullanimi1

Say1 (N) Yiizde (%) Say1 (N) Yiizde (%)
Hay1r 22 29,7% 23 39,7%
Evet 52 70,3% 35 60,3% 0,232
Toplam 77 100,0% 58 100,0%

Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve
kalict olma durumuna gore bagvuru aninda ila¢ kullanim durumunun anlaml diizeyde

farkli olmadig tespit edildi (p=0,232).
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Arastirmaya dahil edilen hastalarda dogustan hipotiroidinin gegici ve kalic1 olma

durumuna gore sikayet ve fizik muayenedeki bulgularinin dagilimi Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarda Dogustan Hipotiroidinin Gegici ve
Kalict Olma Durumuna Gore Sikayet ve Fizik Muayenedeki Bulgularinin Dagilimi

Kalic1 & Gegici
Semptom ve Bulgu Gegici Kalict P Degeri
Say1 (N) | Yiizde (%) | Say1 (N) | Yiizde (%)

Sarilik 18 72,0% 4 28,6%

Kabizlik 1 4,0% 2 14,3%

Down Sendormu 0 0,0% 2 14,3%

Herni 2 8,0% 1 7,1% 0093
Ek Anomali 2 8,0% 3 21,4%

Diger * 2 8,0% 2 14,3%

*Hipotoni, Ishal, Huzursuzluk, Kaba Sesli Aglama

Arastirmaya dahil edilen hastalarda dogustan hipotiroidinin gegici ve kalici olma

durumuna gore sikayet ve fizik muayenedeki bulgularinin anlamh diizeyde farkl

olmadig tespit edildi (p=0,093). Her iki grupta da en yiiksek oranda semptom ve bulgu

sarilikt1.
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Arastirmaya dahil edilen bireylerde saptanan dogustan hipotiroidinin gegici ve

kalic1 olma durumuna gore bagvuru aninda ¢ocugun kag¢ giinliik oldugu, ila¢ baslama

dozu, basvuru anindaki, 3. aydaki ve 6. aydaki TSH ve T4 degerleri, bagvuru anindaki

tiroglobulin degerleri ile idrarda atilan iyot miktarinin dagilimi Tablo 15°te

gosterilmistir.

Tablo 15. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerde Saptanan Dogustan Hipotiroidinin
Gegici ve Kalict Olma Durumuna Gore Bagvuru Aninda Cocugun Kag¢ Giinliik Oldugu,
[lag Baglama Dozu, Basvuru Anindaki, 3. Aydaki ve 6. Aydaki TSH ve T4 Degerleri,
Basvuru Anindaki Tiroglobulin Degerleri ile idrarda Atilan Iyot Miktarmin Dagilim

Kalic1 & Gegici
) Gegici Kalict P
Degisken .
En Diisiik — En En Diisiik — En | Degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yiiksek Yiiksek
Basvuru
Anindaki 26,3+12,5 10,0-65,0 25,6+12,0 7,0-60,0 0,759
Yas(Giin)
Bagvuru TSH 33,2439.,0 0,0-100,0 45,0+44,2 0,0-111,0 0,105
3 Aylik TSH 2,327 0,0-18,0 8,8+18,3 0,0-100,0 0,003
6 Aylik TSH 2,4+1,9 0,3-9,8 7,1£13,2 0,0-84,1 0,004
Bagvuru T4 1,2+,8 0,0-4,6 1,2+1,0 0,1-5,2 0,921
3 Aylhik T4 1,4+,3 0,7-2,6 1,3+0,6 0,0-4,1 0,030
6 Aylik T4 1,3+0,3 0,8-2,9 1,3+0,4 0,0-2,6 0,629
Basvuru
228,5+83,6 22,6-300,0 97,5+97.9 0,2-300,0 0,000
Tiroglobulin
Idrarda Iyot
) 671,1£916,6 20,6-4350,0 167,2+113,5 69,0-646,0 0,004
Miktar1
Ila¢ Baslama
10,243,0 4,0-15,0 11,1£3,1 5,0-15,0 0,106
Dozu

Kalic1 dogustan hipotiroidili bireylerin 3. aydaki ve 6. aydaki TSH degerlerinin

ortalamas1 gecicilerden anlamli diizeyde yiiksekti (Sirasiyla p=0,003 ve p=0,004).

Gegici dogustan hipotiroidili bireylerin 3. aydaki T4, basvuru anindaki tiroglobulin ve

idrarda atilan iyot miktar1 anlaml diizeyde daha yiiksekti (Sirasiyla p=0,030, p=0,000
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ve p=0,004). Bebegin kag¢ giinliik oldugu, basvuru anindaki TSH ve T4 diizeyi, 6.
aydaki T4 diizeyi ve ila¢ baslama dozu, dogustan hipotiroidinin kalici, gegici olmasina
gore anlamli diizeyde degismemekteydi (Sirastyla p=0,759, p=0,105, p=0,921, p=0,629
ve p=0,1006).

Kalic1 dogustan hipotiroidili c¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin dagilimi Tablo

16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Kalict Dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik Etyolojilerinin Dagilimi

Etyoloji Say1 (n) Yiizde (%)
Agenezi 24 41,4
Hipoplazi 16 27,6
Ektopi 7 12,1
Dishormonogenezis 5 8,6
Hemiagenezis 4 6,9
Santral 2 3,4
Total 58 100,0

Cinsiyete gore kalici dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin

dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Cinsiyete GoOre Kalict Dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik
Etyolojilerinin Dagilim1

Cinsiyet
Etyoloji Kiz Erkek P Degeri
Say1 (N) | Yiizde (%) Say1 (N) | Yizde (%)

Agenezi 16 45,7% 8 34,8%

Hipoplazi 6 17,1% 10 43,5%

Ektopi 6 17,1% 1 4,3%
Dishormonogenezis 3 8,6% 2 8,7% 0,043
Hemiagenezis 4 11,4% 0 0,0%

Santral 0 0,0% 2 8,7%

Toplam 35 100,0% 23 100,0%
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Cinsiyete gore kalic1 dogustan hipotiroidili ¢gocuklarin etyolojileri arasinda anlaml

diizeyde fark tespit edildi

(p=0,043). Kizlarda etyolojisi

agenezi,

ektopi ve

hemiagenezis olanlar, erkeklerde ise etyolojisi hipoplazi ve santral hipotiroidisi olanlar

daha yiiksek oranda tespit edildi.

Kalict dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin bagvuru aninda kag

giinliik olmalarma gore dagilimi1 Tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18. Kalict Dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik Etyolojilerinin Bagvuru
Aninda Kag Giinliik Olmalarina Gére Dagilimi

Bagvuru Tarihindeki Yas (Giin)
Etiyoloji P Degeri
Ortalama SD En Diisiik En Yiiksek
Agenezi 243 12,0 7,0 50,0
Hipoplazi 27,8 15,0 8,0 60,0
Ektopi 28,0 9,7 20,0 46,0
0,362
Dishormonogenezis 17,0 5,6 10,0 24,0
Hemiagenezis 29,5 6.8 22,0 38,0
Santral 30,5 6,4 26,0 35,0

Kalic1 dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojisinin bagvuru anindaki giin

olarak yasa anlaml diizeyde etkisinin olmadig1 tespit edildi (p=0,362).

Gegici dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin dagilimi Tablo

19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Gegici Dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik Etyolojilerinin Dagilim1

Etiyoloji Say1 (n) Yiizde (%)
Iyot Yiiksekligi 39 52,7
Iyot Diisiikliigii 23 31,1
Prematiirite 12 16,2
Total 74 100,0
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Cinsiyete gore gecici dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin

dagilimi Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Cinsiyete Gore Gegici Dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik
Etyolojilerinin Dagilim1

Cinsiyet
Etiyoloji Kiz Erkek P Degeri
Say1 (N) Yiizde (%) Say1 (N) Yiizde (%)
Iyot Yiiksekligi 15 45,5% 24 58,5%
Iyot Diisiikliigii 10 30,3% 13 31,7%
0,226

Prematiirite 8 24.2% 4 9,8%

Toplam 33 100,0% 41 100,0%

Cinsiyete gore gecici dogustan hipotiroidili ¢ocuklarin hastalik etyolojilerinin

dagilimi arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,226).

Gegcici dogustan hipotiroidili ¢gocuklarin hastalik etyolojilerinin bagvuru aninda kag

giinliik olmalarina gore dagilimi Tablo 21°de gdsterilmistir.

Tablo 21. Gegici dogustan Hipotiroidili Cocuklarin Hastalik Etyolojilerinin Bagvuru

Aninda Kag¢ Giinliikk Olmalarina Gére Dagilimi

Bagvuru Tarihindeki Yas (Giin)

Etiyoloji P Degeri
Ortalama SD En Diisiik | En Yiiksek

Iyot Yiiksekligi 23,9 9,6 11,0 52,0

fyot Diisiikliigii 24,9 11,2 10,0 50,0 0,077

Prematiirite 36,5 18,3 12,0 65,0

Gegici dogustan hipotiroidili ¢cocuklarin hastalik etyolojisinin basvuru anindaki giin

olarak yasa anlamli diizeyde etkisinin olmadig1 tespit edildi (p=0,077).
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Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde bagvuru aninda ve ilag kesimindeki

tiroglobulin, TSH ve T4 degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 22°de gdsterilmistir.

Tablo 22. Gecici Dogustan Hipotiroidili Bireylerde Basvuru Aninda ve Ilag
Kesimindeki Tiroglobulin, TSH ve T4 Degerlerinin Karsilastirilmasi

P
Degisken Ortalama SD En Diigiik | En Yiiksek
Degeri

Bagvurudaki Tiroglobulin 228.5 83,6 22,6 300,0 0.000
[la¢ Kesimindeki Tiroglobulin 35,5 19,5 472 88,0 ’
Basvurudaki TSH 33,2 39,0 ,0 100,0

- 0,000
Ila¢ Kesimindeki TSH 2,6 1,2 ,9 5,4

Basvurudaki T4 1,2 ,8 ,0 4.6

. 0,202
Ilag Kesimindeki T4 1,3 2 ,9 1,9

Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde bagvuru anindaki tiroglobulin ve TSH
ortalamasi, ila¢ kesimindeki degerlerden anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi
(Swrasiyla p=0,000 ve p=0,000). Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde bagvuru
anindaki T4 ortalamasi ile ilag kesimindeki T4 ortalamasi arasinda anlaml diizeyde fark
tespit edilmedi (p=0,202).

Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde etyolojiye gore ilag kesim yasinin

karsilastirilmast Tablo 23°te gosterilmistir.

Tablo 23. Gegici Dogustan Hipotiroidili Bireylerde Etyolojiye Gére Ilag Kesim Yasinim
Karsilastirilmasi

Ilag Kesim Yas1 (Giin)
Etyoloji P Degeri
Ortalama SD En Diisiik | En Yiiksek
Iyot Yiiksekligi 280,0 256,8 60,0 1080,0
Iyot Diisiikliigii 5279 259,0 90,0 1080,0 0,001
Prematiirite 395,8 2822 80,0 950,0

Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde etyolojiye gore ila¢ kesim yasi anlaml

diizeyde degismekteydi (p=0,001). Etyolojisinde iyot diisiikliigii olan bireylerin ilag

kesim yas1 en ileriydi.
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Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde ilacin kesildigi donemki TSH, T4,

tiroglobulin ve hastanin kag giinliikk oldugunun dagilimi Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24. Gegici Dogustan Hipotiroidili Bireylerde ilacin Kesildigi Dénemki TSH, T4,
Tiroglobulin ve Hastanin Ka¢ Giinliik Oldugunun Dagilimi

[lac Kesiminde Ortalama SD En Diisiik En Yiiksek
TSH 2,6 1,2 0,9 54

T4 1,3 0,2 0,9 1,9
Tiroglobulin 35,5 19,5 4.2 88,0
Yas(Giin) 377,1 280,8 60,0 1080,0

Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde ilacin kesildigi donemki TSH, T4,
tiroglobulin ve hastanin kag¢ giinliikk oldugunun cinsiyete goére dagilimi Tablo 25°te

gosterilmistir.

Tablo 25. Gegici Dogustan Hipotiroidili Bireylerde ilacin Kesildigi Dénemki TSH, T4,
Tiroglobulin ve Hastanin Ka¢ Giinliilk Oldugunun Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet
. Kiz Erkek
Ilag Kesiminde P Degeri
En Diigiik- En En Diisiik- En
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yiiksek Yiiksek

TSH 2,7+1,3 0,9-5,4 2,6+1,0 0,9-5,4 0,790
T4 1,3+0,2 1,0-1,6 1,3+0,2 0,9-1,9 0,555
Tiroglobulin 37,7+20,1 4,2-82,0 33,7+19,1 9,0-88,0 0,392
Yag(Giin) 365,8+315,7 60,0-1080,0 386,5+252.3 75,0-1080,0 0,756

Cinsiyete gore gecici dogustan hipotiroidili bireylerin ilag kesimindeki TSH, T4,
tiroglobulin ve ka¢ giinlik oldugu arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi
(Sirasiyla p=0,790, p=0,555, p=0,392 ve p=0,756).

Gegici dogustan hipotiroidili hastalarin idrarda atilan iyot ortalamalar1 529,2+810,3
(En diisiik=20,6, En yiiksek=4350,0) olarak tespit edildi. Cinsiyete goére hastalarin
idrarda atilan iyot ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,889).

Erkeklerin idrardaki iyot diizeyi ortalamast 540,1+£784,1 (En diisiik=20,6, En
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ylksek=3813,0) iken kizlarin idrardaki iyot diizeyi ortalamas1 517,7+845,1(En
diisiik=23,0, En yliksek=4350,0) olarak hesaplandi.
Gegici dogustan hipotiroidili bireylerde iyot diizeylerinin dagilimi Sekil 14’°te

gosterilmistir.

Agir Siddetli iyot .

Eksikligi ~ Orta Siddetli lyot
: Eksikligi

6,8

0,

Hafif Siddetli iyot
Eksikligi
20,3%

Yiiksek iyot Diizeyi
52,7%

Normal iyot
Diizeyi
16,2%

Sekil 14. Gegici Dogustan Hipotiroidili Bireylerde Iyot Diizeylerinin Dagilimi

Gecici dogustan hipotiroidili hastalarin %52,7’sinin (n=39), iyot diizeyi yiiksek,
%16,2’sinin (n=12) normal olup, %20,3’linde(n=15) hafif, %6,8’inde (n=5) orta,
%4,1’inde (n=3) agir derecede iyot eksikligi tespit edildi.
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Gegici dogustan hipotiroidili hastalarin idrarda atilan iyot diizeylerinin cinsiyete

gore dagilimlar1 Sekil 15°te gosterilmistir.

Cinsiyet & lyot Diizeyi
70
- 58,5
60
50 45,5
30
30
22 24,2
18,2
20
9,8 9,1

10 4,9 49 1 - 5 -
, N - e N

Erkek Kiz

B AZir Siddetli Tyot Eksikligi  ® Orta Siddetli lyot Eksikligi m Hafif Siddetli Iyot Eksiklizi
Normal lyot Diizeyi m Viiksek Iyot Diizeyi

Sekil 15. Gegici Dogustan Hipotiroidili Hastalarm Idrarda Atilan Iyot Diizeylerinin
Cinsiyete Gore Dagilimlari

Hastalarda cinsiyete gore idrarda atilan iyot diizeyleri arasinda anlamli diizeyde
fark tespit edilmedi (p=0,445).
Arastirmaya dahil edilen hastalarda tiroid ultrasonografide saptanan tiroid

voliimlerinin dagilimi Tablo 26°da gdsterilmistir.

Tablo 26. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarda Tiroid Ultrasonografide Saptanan
Tiroid Voliimlerinin Dagilimi

Degisken Ortalama SD En Diisiik En Yiiksek
Tiroid 0,6 0,3 0,2 2,1
Sag Lob 0,3 0,2 0,1 1,4
Sol Lob 0,3 0,2 0,1 0,7

Tiroit SDS (Standart
-0,5 1,2 2,2 1,96
Sapma Skoru)
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Aragtirmaya dahil edilen hastalarda tiroid ultrasonografide saptanan tiroid

voliimlerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarda Tiroid Ultrasonografide Saptanan
Tiroid Voliimlerinin Cinsiyete Gére Dagilimi

Cinsiyet
Kiz Erkek P

Degisken ]

Ortalama | En Diisiik- En En Diisiik- En | Degeri

Ortalama +SD
+SD Yiiksek Yiiksek

Tiroid 0,6+0,4 0,2-2,1 0,6+0,3 0,2-1,2 0,967
Sag Lob 0,3+0,2 0,1-1,4 0,3+0,2 0,1-0,8 0,887
Sol Lob 0,3+0,2 0,1-0,7 0,3+0,2 0,1-0,6 0,913
Tiroid SDS (Standart

-0,6=1,2 -2,2-1,9 -0,5£1,2 -2,2-1,9 0,606
Sapma Skoru)

Arastirmaya dahil edilen hastalarda tiroid ultrasonografide saptanan tiim tiroid, sag

lob, sol lob voliimlerinin ve tiroid standart sapma skorunun cinsiyete gore dagilimi

arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi (Sirastyla p=0,967, p=0,887, p=0,913 ve

p=0,606).
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USG bakilan bireylerin Tiroid standart sapma skoruna gore dagilimi Sekil 16’da

gosterilmistir.

Hipoplazik
15,8%

Normal
84,2%

Sekil 16. USG Bakilan Bireylerin Tiroid Standart Sapma Skoruna Gore Dagilimi

USG bakilan bireylerin Tiroid standart sapma skoruna gore tiroid dokularinin
%84,2’sinin (n=80) normal, %15,8’inin (n=15) hipoplazik oldugu tespit edildi.
USG bakilan bireylerde cinsiyete gore tiroid standart sapma skoru dagilimi Sekil

17°de gosterilmistir.

Cinsiyet & SDS
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Sekil 17. USG Bakilan Bireylerde Cinsiyete Gore Tiroid Standart Sapma Skoru
Dagilim1
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Cinsiyete gore Tiroid standart sapma skoru dagilimi arasinda anlamli diizeyde fark

tespit edilmedi (p=0,720). Erkeklerin %17,0’1 (n=9), kizlarin %14,3’ii (n=6) tiroid SDS

degerlerine gore hipoplazikti.

USG bakilan bireylerin gruplara gore Tiroid voliim ve standart sapma skoruna gore

dagilimi Tablo 28’de gosterilmistir.

Tablo 28. USG Bakilan Bireylerin Gruplara Gore Tiroid Voliim ve Standart Sapma

Skoruna Goére Dagilimi

Grup
Degisken Gegici Kalic1 Ij .
Degeri
Ortalama | En Diistik- Ortalama En Diisiik-
+SD En Yiiksek +SD En Yiiksek
USG Tiroid Hacmi 0,7+0,3 0,2-1,3 0,4+0,5 0,2-2,1 0,008
USG Tiroid Sag Lob Hacmi 0,3+0,2 0,1-0,8 0,2+0,3 0,1-1,4 0,045
USG Tiroid Sol Lob Hacmi 0,310,1 011_0’7 O,2Z|ZO,2 011_0’7 01002
USG Tiroid Hacmi SDS -0,3+1,1 -1,9-2,0 -1,4+1,4 -2,3-1,9 0,000

USG bakilan bireylerde kalic1 dogustan hipotiroidili grupta tiim, sag ve sol lob

tiroid voliimii ile tiroid standart sapma skoru anlaml diizeyde daha diisiik tespit edildi

(Sirasiyla p=0,008, p=0,045, p=0,002 ve p=0,000).




52

Arastirmaya dahil edilen dogustan hipotiroidili hastalarda sayisal degerlerin

baslangig ilag dozu ile korelasyonlar1 Tablo 29°da belirtilmistir.

Tablo 29. Arastirmaya Dahil Edilen Dogustan Hipotiroidili Hastalarda Sayisal
Degerlerin Baslangic ila¢ Dozu Ile Korelasyonlari

.. Baslangic Ilag Dozu
Degisken P Degeri ) r Degeri
Dogum Boyu 0,773 -0,025
Dogum Agirligi 0,058 -0,165
Bagvuru Am1 TSH 0,000 0,458
Basvuru Am1 T4 0,006 -0,238
Basvuru Ani Tiroglobulin 0,392 0,075
3. Ay TSH 0,878 0,013
3.Ay T4 0,546 -0,053
6. Ay TSH 0,494 0,061
6. Ay T4 0,283 0,096
Bagvuru Anindaki Yas (Giin) 0,163 -0,122
Idrar Iyot Diizeyi 0,124 -0,153
USG Tiroid Hacmi 0,092 0,174
USG Tiroid Sag Lob Hacmi 0,176 0,140
USG Tiroid Sol Lob Hacmi 0,054 0,199
USG Tiroid Hacmi SDS 0,073 0,185

Hastalarin basvuru anindaki TSH degerleri ile ilag baslama dozu arasinda pozitif
yonde, anlamli, lineer, orta diizeyde korelasyon saptandi (p=0,000, r=0,458). Hastalarin
basvuru anindaki T4 degerleri ile ila¢ baslama dozu arasinda negatif yonde, anlamli,
lineer, zay1f diizeyde korelasyon saptandi (p=0,006, r=-0,238). Bireylerin dogum boyu,
dogum agirlhigi, 3. ve 6. aydaki TSH ve T4 degerleri, basvuru anindaki yaslari, idrarda
atilan iyot diizeyleri, USG’deki tiroid, sag lob ve sol lob hacimleri ve SDS degerleri ile
ila¢ baglama dozu arasinda anlaml1 diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,773,
p=0,058, p=0,392, p=0,878, p=0,546, p=0,494, p=0,283, p=0,163, p=0,124, p=0,092,
p=0,176, p=0,054 ve p=0,073).



S5.TARTISMA

Dogustan hipotiroidi (DH), yenidogan doneminde en sik rastlanan endokrinolojik
problemdir. Tedavisi kolay, ucuz ve giivenilir olmasina ragmen tedavi edilmediginde
mental retardasyon, ataksi, spastik displeji, hipotoni, strabismus, 6grenme giigliikleri
ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekellere yol agabilir. Bu yilizden erken tani konulup
tedavi baslanmasi1 6nemlidir (6,53,130). Yenidogan tarama programlari dncesinde klinik
tan1 alan DH insidans1 1/7000 ile 1/10000 araliginda iken (131), tarama programlari
sonrasinda bu oranlar diinya genelinde 1/2000 ile 1/4000 olarak rapor edilmistir (14).
ABD’de 1987°de 1/4094 olan dogustan hipotiroidi insidans1 2002 de 1/2372 olarak
rapor edilmistir (132). Ulkemizde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan
Dogramact Cocuk Hastanesi’nin yaptig1 tarama g¢alismalarinda 1/2700 gibi yiiksek
rakamlarin bulunmasi {ilkemizde sorunun Onemini ortaya koymaktadir (114). Bu
calismada, Gazinatep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Klinigine tarama
programindan yoOnlendirilen DH tanist1 konulan olgularda kalici ve gecgici DH
prevelansinin saptanmasi, etiyolojilerinin saptanmast ve bu hastalarda klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularin belirlenmesi amaglandi.

Dogustan hipotiroidi, altta yatan neden ve hastalik periyodu agisindan
degerlendirildiginde kalic1 ve gegici DH olarak iki ana alt gruba ayrilir. Kalict DH,
tiroid bezinin gelisimsel bir kusuru olan tiroid disgenezisi veya TH iiretim kusuru olan
dishormonogenezis sonucu olusur ve tedavi émiir boyu TH replasmanidir (14). Gegici
DH ise dogumda ve dogumu takip eden aylar hatta yillar siirebilen tiroid hormon
eksikliginin zamanla diizelmesi ve TH sentezinin normallesmesi ile karakterize bir
durumdur. Gegici DH’nin baglica nedenleri iyot yetersizligi, prenatal-perinatal iyot
yiiklenmesi, plasentay1 gecebilen maternal Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) reseptor
antikorlari, annenin radyoaktif iyoda veya antitiroid ilaglara maruz kalmasi ve
prematiiritedir (13-15). Gaudino ve arkadaglar1 (94); 79 DH’li hastay1 kapsayan
calismalarinda hastalarin % 32’sinde gecici, % 68’inde kalici DH tespit etmislerdir.



54

Iran’da yapilan bir ¢alismada ise Hashemipour ve arkadaslari (133) gecici DH oranini
% 40 olarak rapor etmislerdir. Tamam ve arkadaslarinin (134) Tiirkiye’de yaptiklar: 182
hastayr kapsayan c¢aligmalarinda % 70 kalict DH, % 30 oraninda ise gecici DH
saptanmigtir.  Korzeniewski ve arkadaglarinin (135) 72 DH olgusunu igeren
calismasinda (2003-2007) gegici DH orani1 %25 saptanmistir. Mitchel ve arkadaglarinin
(136) Ingiltere’de 2001-2004 yillar1 arasinda yaptiklar1 bolgesel bir ¢alismada gegici
hipotiroidinin oranim1 %28 bulmustur. Kemper ve arkadaslarmin (137) 2001-2006
arasinda 700 DH olgusunu iceren calismasinda ise gegici hipotiroidi oran1 %38 olarak
bulunmustur. Uniivar ve arkadaslarmin (138) Izmir’de yaptigi, 1997-2007 yillari
arasinda bagvuran 122 DH olgusunu igeren ¢alismada gegici hipotiroidi orant %23,7
olarak bulunmustur. Giinbey’in (139) calismasinda arastirmaya dahil edilen 71 hastanin;
%46,4°1 kalici, 43,7’si gecici DH’li hastalar idi. Tiirkiye’de yapilan ve 48 hastay1
kapsayan bir diger calismada ise kalict DH orant % 47,8, ge¢ici DH oran1 % 52,2
olarak tespit edilmistir (140). Isiklar’in (141) arastirmasinda tiim olgularin %350’si
gecici DH, %30’u kalict DH ve %20’si belirsiz olarak degerlendirildi. Yanmaz’in (142)
aragtirmasinda hastalarin %41,5’1 kalici, %58,5’1 ise gecici konjenital hipotiroidili
saptandi. Bizim aragtirmamizda ise vakalarin %43,9’u kalict iken, %56,1’1 gegici
gruptaydi. Literatiirde genel olarak kalic1 hipotiroidi oranlar1 daha yiiksek olmakla
beraber, Bezen’in, Yanmaz’in ve Isiklar’in arastirmasiyla uyumlu olarak
arastirmamizda gecici hipotiroidi oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Yeterli iyot diizeyine sahip iilkelerde kalict dogustan hipotiroidi nedeni %85 oranda
tiroid disgenezisidir (agenezi, hipoplazi, ektopi). Kalan %15°1 ise dishormonogenezis
veya tiroid hormonlarinin periferal transport, metabolizma ve etkisindeki kusurlara
baghdir (14,16). Glinbey’in (139) arastirmasinda Kalicit DH grubunda 19 hasta tiroid
disgenezisi, 14 hasta ise tiroid dishormonogenezi idi. Tiroid disgenezisi grubundaki
hastalarin 4’ (%5,6) agenezi, 13’1 (%18,3) ektopi, 1’1 (%1,4) hipoplazi, 1’1 (%1,4)
hemiagenezi idi. Yanmaz’in (142) arastirmasinda, kalict DH tanisi alan hastalarin
%34°1 tiroid disgenezileri grubundaydi. Bu hastalarin %13,6’s1 trioid agenezisi,
%13,6’s1 tiroid hipoplazisi ve %6,8’1 ektopik tiroid idi. Ayrica hastalarin %4,5’inde
santral hipotiroidi, %4,5’inde prematiirite, %15,9’unda dishormonogenezis saptanirken,
%40,9’unda  etyoloji  aydmlatilamamistir.  Demirel’in ~ (111)  aragtirmasinda

degerlendirdirilen 169 hastanin dagiliminda vakalarin etyolojik dagiliminda %
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39,I’inde hipoplazi, % 6,1’inde ektopi, %I18,4’linde agenezi, % 22,4’linde
dishormonogenezis saptanmistir. Klett’in (143) arastirmasinda dogustan hipotiroidinin
etyolojik degerlendirmesinde tiroid displazisini %35-42, tiroid agenezisini % 22-42,
dishormonogenezisi %24-36 olarak bulmuslardir. Eugster ve arkadaslar1 (144) ektopiyi
% 27, dishormonogenezisi % 36, agenezisi % 27 olarak bulmuslardir. Seeherunvong ve
arkadagslar1 (145); dogustan hipotiroidinin etyolojik degerlendirilmesinde % 43 oraninda
atirozis, % 33 oraninda ektopik tiroid, % 20 oraninda tiroid hipoplazisi saptamislardir.
Unachak ve arkadagslari dogustan hipotiroidinin etyolojik degerlendirmesinde en sik
tiroid disgenezisini tespit etmislerdir (%80,9). Dishormonogenezis oranint da % 18,9
olarak bulmuslardir (94). Bizim arastirmamizda ise kalic1 dogustan hipotiroidili
bireylerin %41,4’linlin etyolojisi agenezi, %27,6’simmin hipoplazi, %12,1’inin ektopi,
%8,6’smin  dishormonogenezis, %6,9’unun hemiagenezis, %3,4’liniin de santral
hipotiroidi oldugu tespit edilmistir. Literatiirdeki bulgular bizim ¢aligmamizdaki
sonuglarla benzerlik tasimakta ve kalict dogustan hipotiroidili hastalarda oncelikli
etyolojinin tiroid disgenezisi oldugunu gostermektedir.

Gegici hipotiroidi tiroid hormonlarinin, dogumda tespit edilen ve hayatin ilk birkag
ayinda veya birka¢ yilinda normale donen, gegici eksikligi olarak tanimlanir.
Hipotalamus-hipofiz aksinin heniiz olgunlasmamasi nedeniyle daha ¢ok prematiirelerde
karsimiza ¢ikmakla birlikte saglikli term infantlarda da goriilebilir. Etiyolojisinde iyot
eksikligi 6n plandadir. Iyot eksikligi olmayan iilkelerde prenatal-perinatal ve neonatal
iyot yiiklenmesi yaninda immiinolojik etkenler 6n plana gegmektedir. Tanisal kriterlerin
yetersiz olmasi nedeni ile dogumda kalic1 hipotiroididen ayrimi zordur. Insidans: diinya
genelinde, taniminda, tanisal kriterlerinde ve hipertirotropinemiden ayrimi konusundaki
belirsizlikler nedeniyle farkliliklar gosterir (147). Gegici DH’nin goriilme sikligi
toplumdan topluma degismektedir. Bunun baslica nedeni iilkelerin iyot durumlarindaki
farktir. Iyot eksikligi disinda, gebelik (ileri anne yasi ve ikiz gebelik) ve dogum
ozellikleri gecici DH sikligina etki eden faktorler arasinda yer alir (148). Yanmaz’in
arastirmasinda gegici DH tanis1 alan hastalarin %14,5’inde iyot maruziyeti, %11,3 linde
izole TSH yiiksekligi, %3,2’sinde annede antitiroid ila¢ kullanimi, %9,7’sinde
prematiirite, %38,7’sinde dishormonogenezis etiyolojide saptanirken, %22,6’sinda
etiyoloji heniiz aydmlatilamamistir (142). Tamam ve arkadaslarmin (134)

arastirmasinda gecici dogustan hipotiroidili hastalarin etyolojik incelemesinde %
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40’1nda 1yot eksikligi, % 24’linde asir1 iyoda maruziyet oldugu saptanmis, %35’inde ise
etyoloji belirlenememistir. Bizim arastirmamizda ise gecici dogustan hipotiroidili
vakalarin %52,7’si iyot yiiksekligi, %31,1°1 iyot diistikliigl, %16,2°si de prematiirite
etyolojilidir. Gegici dogustan hipotiroidili hastalarin etyolojisinde arastirmalar arasinda
fakliliklar gozlenmektedir. Cogu merkezde idrarda iyot ¢alisilmamasini bu farkliliklara
ornek gosterebiliriz. Bu nedenle ¢ok merkezli genis serilerle idrarda iyot diizeyininde
calisildig1 arastirmalara ihtiya¢ duyulmakta oldugu sdylenebilir.

Yanmaz’in arastirmasinda (142) c¢alismaya dahil edilenlerin %60,4’1i erkek,
%39,6’s1  kiz hastalardan olusmaktaydi. Erkek/kiz orani:1.52 idi. Isiklar’in
arastirmasinda 2003-2012 yillar1 arasinda DH tanisi ile izlenen olgularin %46’s1 kiz
%354°1 erkekti (141). Glinbey’in arastirmasina dahil edilen hastalarin, %49,3’1 kiz,
%50,7’s1 erkek idi (139). Bizim arastirmamizda ise vakalarin %51,5’ini kizlar,
%48,5’ini erkekler olusturmaktaydi. Literatiirde kalici dogustan hipotiroidinin kizlarda
daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (149,150). Ulkemizde yapilan bir c¢alismada
kiz/erkek orani gegici olgularda 0,68; kalict olgularda 1,2 bulunmustur (134). Baska bir
calismada ise kalic1 hipotiroidi olgularinda 1,3 olarak bulunmustur (151). Isiklar’in
aragtirmasinda kalict DH grubunda kiz cinsiyet ¢ogunlukta iken, gegici ve belirsiz
grupta erkek cinsiyet hakim olmasina karsin gruplar arasindaki fark istatistik oneme
ulasmamistir (141). Demirel’in (111) arastirmasinda kalict dogustan hipotiroidi tanisi
konulan olgularin %41,6’s1 kiz %58,4’1 erkek idi. Erkek/Kiz = 1.4 idi ancak kalici
DH’li olgularda etyolojileri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi. Bizim
arastirmamizda da cinsiyete gore kalic1 ve gegici olma arasinda anlamli diizeyde fark
olmamasina ragmen kizlarin %51,5°1 erkeklerin %35,9’u kalic1 gruptaydi. Vaka sayisi
arttiginda kalic1 grupta kizlarin anlamli diizeyde daha fazla olacagi diisiiniilmektedir.
Hanukoglu ve arkadaslar1 (152) dishormonogenetik gruba gore atiroidik grup ve
disgenetik grupta kiz oranmmin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Devos (153)
arastirmasinda kiz hastalarda ektopinin daha sik goriildiigiinii sdylemis, ektopiye yol
acan mutasyonlarin disi embriyoda daha sik meydana geldigini 6ne silirmiis ve bu
konunun arastirilmaya agik bir konu oldugunu sdylemistir. Bizim arastirmamizda da
kizlarda etyolojisi agenezi, ektopi ve hemiagenezis olanlar literatiirdeki diger

arastirmalarla uyumlu olarak daha yiiksek oranda tespit edilmistir.
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Dogustan hipotiroidinin semptomlar1 hastalifa spesifik olmadigindan tan1 koymak
glictiir; bu durum tarama programinin 6nemini gostermektedir (154). DH’li bebeklerin
yaklasik %95’inde dogumda klinik bulgular yoktur, bunun nedeni maternal T4’iin bir
kisminin plasentayr gecerek umblikal kord T4 konsantrasyonunu %25-%50 civarinda
tutmast sonucu hi¢ tiroid iretimi olmayan bebekte dahi semptomlari
siliklestirebilmesidir (155). DH’li bebekler sessiz, gece boyunca uyuyabilen, kabizlik
problemleri olan kaba-kalin sesli aglamasi olan hastalardir. Hepatik glukoronil
transferaz enziminin immatiirasyonuna bagli olarak 3 haftadan uzun siiren uzamis
sarilik sik goriiliir (14,156). Yenidogan taramasi ile tan1 almig bebeklerde yapilan bir
calismada en sik goriilen semptomlar uzamis sarilik, letarji, beslenme giicliigii, kabizlik,
makroglossi, umblikal herni, genis fontaneller, kuru cilt ve hipotermi olarak
bildirilmistir (14,155). Fizik muayenede en sik gozlenen bulgular genis arka fontanel,
umblikal herni, makroglossi ve soguk cilttir. Yenidogan doneminde guatr
beklenmemekle birlikte Pendred Sendromunda palpe edilebilen guatr olabilir (157).
Yenidogan doneminden sonra tani alan hastalarda ise sarilik, 6demli yiiz, hipotoni,
genis arka fontanel, umblikal herni, dolasim problemi nedeniyle livedo retikiilaris ve
soguk cilt goriiliir (149). Dogumsal hipotiroidizmin klinik belirtileri i¢inde ayrica 42
haftaliktan ileri gebelik, 4 kg’dan fazla dogum agirligi, ve dogumsal anomaliler de yer
alir (158). Olgularin %54’iinde X-ray’de femur epifizinin olmadig1 goriilmiistiir (156).
Yanmaz’in (142) arastirmasinda hastalarin poliklinige bagvuru sebepleri sirasiyla
kontrol amacgh (%27,4), tarama testinde TSH yiiksekligi (%27,4), down sendromu
(%10,4), prematiirite (%9,4), sarilik (%8,5), kabizlik (%8,5), biiylime gelisme geriligi
(%4,7), fontanel erken kapanmasi (%]1,8), yarik damak dudak (% 0,9) ve postmatiirite
(%0,9) idi. Semptomatik olan hastalarda en sik sarilik ve kabizlik sikayetleri
bulunmaktaydi. Demirel’in (111) arastirmasinda Olgularin en sik bulgu ve belirtileri 0-1
ay arasi bebeklerde uzamis sarilik, hipoaktivite, 1-3 ay arasi bebeklerde uzamis sarilik,
3-6 ay aras1 bebeklerde hipoaktivite, hipotonisite, kabizlik, biiyiime geriligi, 6-9 ay arasi
bebeklerde biiylime geriligi, 9-12 ay arasi bebeklerde biiylime geriligi, kabizlik, 1 yas
iistli ¢ocuklarda biiyliime geriligi, kabizlik, uzamig sarilik olarak belirlendi. Tarim ve
Yordam’mn (114) arastirmasinda en sik bulgular sirasi ile biliyiime geriligi, konusma
bozuklugu, yiirime bozuklugu saptanmistir. Yiiksel ve arkadaslarinin (159)

aragtirmasinda en sik bulgular biiylime geriligi, kabizlik, konusamama seklindedir.
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Darcan ve arkadaslarinin (151) arastirmasinda en sik gozlenen bulgular konstipasyon,
makroglossi ve sarilik idi. Havaldar ve arkadaslar1 (160) en sik bulgular1 sirasi ile genel
olarak hipotiroid yiiz, genis On fontanel, kabizlik, kaba deri, biiyiime geriligi, zeka
geriligi olarak bulmuslar. Unachak ve arkadaglar1 (146) ilk ii¢ ayda en sik bulunan
bulgunun uzamis sarilik oldugunu rapor etmislerdir. Giinbey’in aragtirmasinda
hastalarin besi, dogustan hipotiroidi semptomu nedeni ile tiroid hormonlar1 6l¢tilerek
tan1 konan hastalardi. Bu hastalarin timiinde uzamis sarilik vardi. Taramadan yakalanan
hastalarin ise 21’inde tani aninda dogustan hipotiroidi semptomu vardi. Bunlarin
%28,5’inde sarilik, %1,6’sinda kabizlik, %1,6’sinda kalin sesli aglama, %1,6’sinda hem
kabizlik hem sarilik vardi (139). DH’li 449 bebegin incelendigi bir ¢alismada, en sik
uzamig sarilik semptomunun goriildiigii, onu sirasi ile beslenme giicliigl, letarji,
umblikal herni ve makroglossinin izledigi sdylenmistir (156). Bizim arastirmamizda da
hem gecici hem de kalict grupta en sik semptomun sarilik oldugu goriilmektedir. Genel
basvuru anindaki sikayetlerin farklilig1 hastalarin bagvuru donemlerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Dogustan hipotiroidi ¢esitli malformasyon, hastalik ve sendromlarla bir arada
goriilebilir. En sik goriilen malformasyon kardiyak anomaliler olmak {izere diger
dogumsal malformasyonlarin kontrol grubuna gore dort kat artmis oldugu ve eslik eden
dogustan anomali prevalansininin %8,4 oldugu bildirilmistir (161). Dikensi sag,
ndrolojik anomaliler, yarik damak ve genitoiiriner malformasyonlar da gériilebilir (157,
161,162). Down sendromunda da DH insidans1 artmis olarak bildirilmistir (33). Fort ve
arkadagslar1 (163) DH ile takip edilen Down sendromlu hastalarin %72,7’sinde kalic1, %
27,3 linde ise gegici DH tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda Down sendromlu bebeklerde
DH goriilme sikliginin 28-35 kat arttigin1 belirtmislerdir. Isiklar’in arastirmasinda gegici
DH grubunda Down Sendromu tanisi alan olgu yoktu. Kalict DH grubunda 5 ve belirsiz
grupta ise 2 olguya Down Sendromu tanist kondugu belirtilmistir (141). Glinbey’in
(139) arastirmasinda alt1 hastanin altta yatan baska bir hastaligi daha vardi. 3 hasta
Down Sendromu ve 3 hasta kistik fibrozis idi. Yanmaz’in (142) arastirmasinda
hastalarin %10,4’tiniin Down sendromu nedeniyle poliklinige basvurdugu ve bu
hastalarin %6,6’sinin kalici, %3,8’inin gecici hipotiroidi tanist aldigi belirtilmistir.
Demirel’in (111) aragtirmasinda olgularda birlikte saptanan anomaliler arasinda % 17

kardiak anomali, % 14 Down sendromu, % 11 strabismus, % 11 herni, % 6
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hiperaktivite, % 6 kriptorsidizm, % 3 nefrotik sendrom, % 3 makroorsidizm, % 3
Williams Sendromu, % 3 hidrosefali, % 3 iktiyozis, % 3 diabet insipit, % 3 mikrosefali,
% 3 tik bozuklugu, % 3 ambigus genitalya, % 3 21 OH eksikligi, % 3 GH eksikligi, % 3
PCOS, % 3 beyin kisti yer almaktaydi. Stoll ve arkadaslar1 (164) primer persistant
dogustan hipotiroidili hastalarin % 10,5’inde total extratiroidal anomali ve % 6,9
oraninda dogustan kardiak anomaliler saptamislardir. Kurinczuk ve arkadaslar1 (165);
Down Sendromunu 136 hastanin 2’sinde bulmuslardir. Ayni c¢alismada dogustan
hipotiroidiye ek anomali oranin1 % 10,3 olarak bulmuslardir. En sik anomali olarak %
4 ile kardiak anomalilerin geldigi belirtilmistir. Bizim aragtirmamizda da semptom ve
bulgusu olan hastalarin %12,8’inde ek anomali, %5,1’inde Down Sendromu literatiirle
uyumlu olarak tespit edilmistir.

Dogustan hipotiroidide semptomlar belirleyici olmamakla beraber gebelik siiresi
ipucu verebilir. Olgularin %20’sinde gebelik siiresi 42 haftadan uzun saptamistir (14).
37 haftanin altinda veya 40 haftanin lizerinde dogmak, 2000 gramin altinda veya 4500
gramin iizerinde dogum agirligina sahip olmak hastalik riskinde artisa sebep olmaktadir
(148,165). Isiklar’in ve Yanmaz’in arastirmalarinda gruplar gestasyonel yas agisindan
karsilastirildiginda, kalici, gegici ve belirsiz gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli
bir fark saptanmamistir (141,142). Isiklar’in (141) arastirmasinda gruplar dogum
agirhigr (diisiik ve normal) agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak oOnemli bir fark saptanmamistir. Her ne kadar literatiirde prematiirite,
postmatiirite, diisiik ve yiiksek dogum agirliklarinin bazi ¢alismalarda risk artigina
neden oldugu belirtilse de bizim aragtirmamizda Isiklar ve Yanmaz’in arastirmasinda
oldugu gibi gruplar arasinda dogum agirlig1 ve prematiirite agisindan anlamli diizeyde
fark tespit edilmemistir.

Ortalama tedavi baglama yasi lilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. 2003 yilinda
yayimlanan bir makalede ortalama 13-28 giin arasinda degistigi belirtilmistir (166).
Erken tedavinin 6nemi 1970’li yillardan itibaren vurgulanmistir (167). Avusturalya’dan
2001 yilinda yayimlanan ve 20 yillik tarama sonuglarini bildiren ¢alismada bebeklerin
tan1 alma yas1 ortanca 13 (1-370) giindii (168). Italya’dan yayimlanan baska bir
calismada ise bebekler ortalama 28 giinde tan1 almisti. Erken tan1 ve tedavi ile
norogelisimsel sonu¢ arasindaki iligki literatiirde incelenmis ve erken tedavinin

norogelisimsel sonuclar iizerine olumlu etkisi gosterilmistir (169). Simsek ve
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arkadaglari; hastalarda ortalama tani yasimi 23+14 giin olarak bulmuslardir (112).
Isiklar’in aragtirmasinda kalic1 grupta basvuru yasi 24+16 giin, gegici grupta 21£14 giin,
belirsiz grupta 21412 giin olarak bulunmus ve anlamli fark olmadig: belirtilmistir (141).
Yanmaz’in arasgtirmasinda kalict DH’li vakalarda ortanca tani alma yasinin diger
gruplara gore daha ileri oldugu belirtilmistir (142). Demirel’in arastirmasinda en erken
dishormonogenezli hastalar taninmaktaydi (111). Bizim arastirmamizda kalic1 ve gegici
DH li hastalarda bagvuru zamanlar1 arasinda anlamli diizeyde fark yoktu ve her grupta
etyolojiye gore baktigimizda da anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Dogustan hipotiroidi tanisinda TSH, T4 ve sT4 diizeylerinin Sl¢limii ve yasa gore
degerlendirilmesi yer almaktadir. Yasa gore diisiik T4 ve sT4, yiiksek TSH diizeyleri
dogustan hipotiroidi tanisini dogrular. Literatiirde tani1 esnasindaki TSH ve sT4
diizeylerine bakarak dogustan hipotiroidinin kalic1 veya ge¢ici oldugunu 6ngdérme ile
ilgili farkli sonuclar tespit edilmistir. Yanmaz’in aragtirmasinda tani anindaki TSH ve
sT4 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. T4 diizeylerinde takipler
de de anlaml fark bulunmamustir. TSH takip esnasinda birinci, ikinci, {ligiincli yillarda
ve tedavi kesilen hastalardaki 1 ay sonraki kontrolde kalic1 hipotiroidili hastalarda TSH
diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi  belirtilmistir (142). Tirkiye’de yapilan bir
caligmada tan1 esnasinda kalict hipotiroidi grubunda gegici hipotiroidi grubuna kiyasla
TSH diizeylerinin anlamli derecede yiiksek, serbest T4 diizeyinin ise anlamli derecede
diisiik oldugu belirtilmistir (134). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada T4 diizeyleri
hastalarin etiyolojileri ile uyumlu olarak kalict DH’li hastalarda daha diisiik saptanmistir
(149). Bekhit ve Yousef’in (170) 2013 yilinda Misir’dan yayimladiklar1 ¢alismalarinda,
gecici DH’li bebeklerde, kalict DH’li bebeklere gore tanidaki serum TSH diizeyleri
daha diisiik bulunmus, tanidaki hormon o6l¢iimlerinin gecici ve kalict DH ayriminda
prediktif olabilecegi One siiriilmiistiir. Silva ve arkadaglarin (171) yaptiklar
caligmalarinda ise baslangic TSH diizeylerinin hastaligin gecgici ve kalici ayirimi
yapmada belirleyici olamayacagini gostermistir. Yine Tiirkiye’de yapilan bir bagka
calismada tani esnasindaki TSH, sT4, sT3 diizeylerinin farklilik gostermedigi ve kalici
gecici ayirimi yapmada kullanilamayacagi belirtilmistir (140). Isiklar’in aragtirmasinda
tan1 sirasindaki kalict grupta TSH diizeyi daha yiliksek, T4 diizeyi daha distlik
bulunmustur (141). Hashemipour ve arkadaslart DH grubunda tani esnasinda bakilan

serum TSH diizeylerini gegici hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yiiksek
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bulmuslardir (133). Uniivar (138) ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise sT4, sT3 ve total
T3 diizeyleri arasinda fark bulunmazken, TSH diizeyleri kalici dogustan hipotiroidili
hasta grubunda onemli derecede yliksek, total T4 diizeyleri ise diisiik bulunmustur.
Gilinbey’in (139) arastirmasinda tan1 aninda kalict DH’1i hastalarin ortalama sT4 diizeyi
diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik TSH diizeyi diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kang ve arkadaslarinin (172)
yaptiklar1 bir ¢aligmada tedavi kesildikten sonra bakilan TSH diizeylerinin beklendigi
tizere kalict dogustan hipotiroidili grupta anlamli sekilde daha yliksek oldugunu
saptamiglardir. Bizim aragtirmamizda ise basvuru anindaki TSH ve sT4 degerleri kalici
ve gegici grupta anlamh diizeyde farkli degildi. Ancak kalic1 grupta 3. ve 6. ayda TSH
ortalamasi daha yiiksek, 3. ayda T4 miktarlar1 daha diisiik tespit edildi.

Serum tiroglobulin diizeyi farklilagsmis tiroid dokusunun kitlesini, TSH tarafindan
uyarinin derecesini, tiroid bezinin tiroglobulin ve tiroid hormonu salinimina yol agan
herhangi bir fiziksel hasar veya inflamasyonunu yansitir (173). Ozellikle iyot
eksikligine bagli dogustan hipotiroidi olgularinin tanisinda iyi bir marker olarak
onerilmektedir (174). Tiroglobulin diizeyi tiroid agenezisi olanlarda Ol¢ililemez
diizeyde, ektopik tiroid bezi olan bebeklerde orta derecede, tiroglobulin sentez ve
sekresyon kusuru disindaki dishormonogeneziste yliksek, iyot eksikligi ve iyot
yiiklenmesinde ¢ok daha yiliksek bulunabilir (175). Bir calismada tiroid agenezili
vakalarda en diisiik, ektopik tiroidli vakalarda orta seviyede ve dishormonogenezisli
vakalarda en yiiksek olarak raporlanmistir (88). Yanmaz’in (142) arastirmasinda tani
aninda yapilan tetkiklerde tiroglobulin diizeyi gecici dogustan hipotiroidili hastalarda
kalict dogustan hipotiroidi tanisi alan hastalara kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Isiklar’in (141) arastirmasinda ise tedavi dncesi bakilan
tiroglobulin diizeyleri kalici grupta anlamli diizeyde daha diigiik saptanmistir. Bizim
arastirmamizda kalict DH’li grupta tiroglobulin diizeyleri anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmistir. Kalict DH’li vakalarda tiroid disgenezilerinin olmasi ve tiroglobulinin
tiroid dokusunun miktarini gésterdigi diisiiniiliirse bu sonucun beklendigi sdylenebilir.

Ulkemizde oldugu gibi endemik iyot eksikligi olan bolgede dogan veya iyota
maruziyet Oykiisii olan DH’li bebeklerde idrarda iyot konsantrasyonu o&lgiimii iyot
eksikligi veya iyot maruziyetini gosterir (176). Anne ve bebekte iyot 6l¢iimii dogum

sonras1 5. giinden itibaren yapilabilir. Gebelikte idrar iyotu 150 pg/L’nin, dogumdan
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sonra anne ve bebek idrarinda ve anne siitiindeki iyot diizeyi 100 pg/L’nin {lizerinde
olmalidir (177). Bu diizeyler 50-100 pg/L arasinda ise hafif, 20-50 pg/L arasinda orta,
20 pg/L’nin altinda ise agir iyot eksikligini gosterir. Anne siitli iyot diizeyinin 200
pg/L’nin tizerinde saptanmasi iyot yliklenmesini gosterir. Bu durum dogumda veya
dogum sonrasi anne veya bebekte iyotlu antiseptik kullanimi, nadiren asir1 iyotlu deniz
yosunu corbasi i¢ilmesine bagl olabilir (119). Ordookhani ve arkadaslarinin (178)
yaptig1 bir caligmada gecici dogustan hipotiroidide en sik rastlanan bulgunun artmis
idrar iyot diizeyi oldugunu belirtmislerdir. Bunu normal vajinal yolla dogum esnasinda
veya sezaryen esnasinda anneye kullanilan iyotlu antiseptik kullanimina veya
yenidogana uygulanan iyotlu antiseptik kullanimina baglamislardir. Iyot atilimi fazla
olan hastada tiroid hormon sentez ve salinimindaki bozukluklarin gegici dogustan
hipotiroidiye neden oldugunu savunmuslardir. Giinbey’in (139) arastirmasinda bebek
ve/veya anne idrar iyot diizeylerine gore 24 hastada iyot eksikligi vardi, bunlardan on
biri gecici dogustan hipotioidi, sekizi tiroid disgenezisi, ti¢li subklinik hipotiroidi ve
ikisi tiroid dishormonogenezi idi. Bizim arastirmamizda da Ordookhani ve
arkadaslarinin yaptig1 calismayla uyumlu olup gegici dogustan hipotiroidili olgularda
idrarda iyot atilimi anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi.

Klinik pratikte DH’li bebeklerde yapilan ilk goriintiileme yontemi tiroid
ultrasonografidir. Tiroid USG ile dishormonogenezis diislinlilen bir yenidoganda
biliylimiis tiroid bezi saptanabilir, ancak bu durum ¢ok nadirdir. Tiroid USG tiroid
agenezi tanisinin  kesinlesmesi i¢in gerekli olmakla birlikte ektopik bezlerin
gosterilmesinde sintigrafi kadar iyi sonug¢ vermez (88). Yanmaz’in (142) arastirmasinda
Tiroid USG’ler gecici hipotiroidili hastalarin tamaminda normal saptanmigtir. Tamam
ve arkadaslarinin (134) ¢alismasinda hastalarin tamaminda tiroid ultrasonografisi ve
tiroid sintigrafisi normal bulunmustur. Briet ve arkadaslarinin (179) Fransa’da
yaptiklar1 bir ¢calismada gegici dogustan hipotiroidili grupta olgularin tamaminda tiroid
ultrasonografisi normal saptanmistir. Tiroid USG tiroid bezinin morfolojisi ve
boyutlarindaki anormallikleri tespit etmeyi saglar. USG ile (uzunluk X genislik X
kalinlik X f) (f=pi/6= 0,479) formiilii kullanilarak her bir lobun hacmi hesaplanir (180).
Normal hacmi yaklasik olarak 5ml/m2 civarindadir. Isiklar’in (141) arastirmasinda

kalict DH’li grupta tiroid voliimii anlaml diizeyde daha diisiik tespit edilmistir. Bizim
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arastirmamizda da kalict DH’li grupta tiroid voliimiiniin daha diisiik oldugu literatiirle
uyumlu olarak tespit edilmistir.

Dogustan hipotiroidi tedavisinin ana hedefi miimkiin olan en kisa siire igerisinde
serum T4 seviyesini normal araligin iist yarisina ve TSH seviyesini normal araliga
getirmek; boylece hipotiroidinin santral sinir sistemi {izerine olumsuz etkisini
minimuma indirmektir (14,181). Rovet ve Elrich (66), kalici dogustan hipotiroidili
hastalarin tedavisinde uzun siire ve yiiksek dozda tedavi gerektigini belirtmislerdir.
Yang ve arkadaslar1 (183) da gecici dogustan hipotiroidili hastalarda diisiik doz L-
tiroksin tedavisinin yeterli oldugunu gostermislerdir. Skordis ve arkadaslari (149) da
gecici dogustan hipotiroidi grubundaki hastalarin 6tiroid olarak takip edilebilmeleri igin
kalic1 dogustan hipotiroidi grubuna gore daha az L-tiroksin dozuna ihtiyaci oldugunu
savunmuglardir. Giinbey’in (139) aragtirmasinda incelenen hastalarin, Na-L tiroksin
baslangi¢ dozu en diigiik ortalama 32,67+3,63 mcg idi. Kalict1 dogustan hipotirodili
hastalarda, diger iki gruba gore baslangi¢ dozunun daha yiiksek verildigi tespit
edilmistir. Yanmaz’in (142) arastirmasinda kalici ve gecici dogustan hipotiroidili
gruplarin arasinda tedavi baslangicinda ihtiya¢ duyulan ilag dozunda anlamli fark
olmadig1 tespit edilmistir. Uniivar ve arkadaslarinin (138) ¢alismasinda ise kalic1 ve
gecici hipotiroidi gruplar1 arasinda hem baglangigta hem de tedavinin birinci, ikinci ve
ticlincii yillarinda ihtiya¢ duyulan L-tiroksin dozlar1 arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulunmustur. Isiklar’in (141) arastirmasinda da baslangi¢ ve izlemlerde kalici
DH’li grupta dozlarin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim arastirmamizda ise iki
gruba baglanan tedavi dozlar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir.

Yanmaz’in (142) arastirmasinda tani anindaki TSH diizeyi ile tedavi esnasinda
birinci yildaki ihtiya¢ duyulan tedavi dozu arasinda korelasyon saptanmistir. Hastalarin
tan1 esnasindaki sT4 diizeyi ile birinci, ikinci ve {igiincii yillardaki ihtiyag duyulan ilag
dozlar1 arasinda ise anlamli korelasyon bulunmamistir. Bizim arastirmamizda da tedavi
dozu ile bagvuru anindaki TSH degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
Yanmaz’in aragtirmasinin aksine basvuru anindaki T4 degerleri arasinda negatif
korelasyon saptanmistir.

Sonug olarak, bu calismada gegici DH oran1 daha yiiksek saptanmistir. Gegici
DH’lilerin biiyiik ¢ogunlugunda da iyot yiiksekligi saptanmistir. DH tanisiyla izlenen

olgularda gec¢ici DH tanisinin konulmasi gereksiz ve uzun siireli tedavileri dnlemesi
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acisindan Onemlidir. Calismamizda tani anindaki semptom ve bulgularin, kalic1 ve
gecici DH ayiriminda belirleyici olmadigi, takiplerdeki tiroid hormonu seviyelerinin,
tiroglobulinin, idrarda atilan iyot miktarlarinin ve USG’nin ayrim yapmada yardimci

olabilecegi goriilmiistiir.
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6. SONUC

Calismamizda hastalarin % 43,9’inde kalict  dogustan  hipotiroidi,
%56,1’inde ise gegici dogustan hipotiroidi saptandi. Kiz/erkek orani 1.06
olarak saptandi.

Calismamizdaki kalict dogustan hipotiroidili hastalar arasinda saptadigimiz
en sik sebep tiroid disgenezisiydi (%41,4).

Gegici dogustan hipotiroidili hastalar arasinda saptadigimiz en sik sebep
iyot yliklenmesiydi (%52,7).

Kalict dogustan hipotiroidide kizlarda etyolojisi; agenezi, ektopi ve
hemiagenezis olanlar, erkeklerde ise etyolojisi; hipoplazi ve santral

hipotiroidisi olanlar daha yiiksek oranda tespit edildi.

. Aragtirmamizda hem gecici hem de kalic1 grupta en sik semptomun sarilik

oldugu saptandi.

Arastirmamizda kalict DH’li grupta tiroglobulin diizeyleri gecici DH gruba
gore anlaml diizeyde daha diisiik saptanmustir.

Arastirmamizda kalict DH’li grupta tiroid volliimiiniin daha diisiik oldugu
saptanmistir.

Kalict DH hastalarin 3. aydaki ve 6. aydaki TSH degerlerinin ortalamasi
anlamh diizeyde daha yiiksekti.

Gegici DH hastalarin 3. aydaki sT4, basvuru anindaki tiroglobulin ve
idrarda atilan iyot miktar1 anlaml diizeyde daha yiiksekti.

Gegici DH etyolojisinde iyot yiiksekligi olan bireylerin ila¢ kesim yast en
erkendi.

Aragtirmamizda tedavi dozu ile bagvuru anindaki TSH degerleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Calismamizda kalici ve gecici dogustan hipotiroidi hastalar arasinda

etiyolojik olarak en sik iyot yiiklenmesi saptandi (%29,54).
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